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Resumo

Introducdo: A leucemia mieldide aguda (LMA) caracteriza-se pela proliferacao clonal de
mieloblastos, apresentando alteracdes citogenéticas e moleculares particulares. O gene FLT3
estd mutado em aproximadamente um terco dos doentes, conferindo pior progndstico se houver
duplicacao interna em tandem. Varios inibidores de FLT3 foram desenvolvidos, com diferentes
especificidades, farmacocinéticas e toxicidades.

Objetivos: Analisar a utilizacao dos inibidores do FLT3 no tratamento da LMA em diferentes
cendrios clinicos e clarificar a sua eficdcia e toxicidade.

Metodologia: Revisao sistematica de ensaios clinicos cominibidores de FLT3 na Web of Science
e Pubmed, publicados entre 2011 e 2021.

Resultados: Um total de 23 artigos foram incluidos nesta revisao, compreendendo ensaios
clinicos de fase Il e lll, avaliando sete inibidores de FLT3 (midostaurina, gilteritinib, sunitinib,
sorafenib, quizartinib, lestaurtinib e pexidartinib). Os grupos experimentais apresentaram taxas
de resposta global superiores nos diferentes contextos clinicos, um aumento da sobrevida global
e uma maior frequéncia de trombocitopenia, neutropenia, anemia, neutropenia febril e infecoes
em comparagao com os grupos controlo.

Conclusao: Os inibidores de FLT3 demonstraram melhorias no progndstico dos doentes com
LMA, quer em combinacao com o tratamento dos casos recém-diagnosticados, quer nos casos

de recidiva/refractoriedade, com um perfil de toxicidade aceitavel.

Palavras-chave: Leucemia mieldide aguda, FLT3, inibidores do FLT3, tratamento, ensaio clinico



Abstract

Introduction: Acute myeloid leukemia (AML) is characterized by clonal proliferation of
myeloblasts, with particular cytogenetic and molecular alterations. The FLT3 gene is mutated in
approximately one-third of patients, confering a worse prognosis if there is internal tandem
duplication. Several FLT3 inhibitors have been developed, with different specificities,
pharmacokinetics and toxicities.

Objective: Analyze the use of FLT3 inhibitors in the treatment of AML in different clinical
scenarios and to clarify their efficacy and toxicity.

Methodology: Systematic review of clinical trials with FLT3inhibitors on the Web of Science and
Pubmed, published between 2011 and 2021.

Results: A total of 23 articles were included in this review, comprising phase Il and Il clinical trials
evaluating seven FLT3 inhibitors (midostaurin, gilteritinib, sunitinib, sorafenib, quizartinib,
lestaurtinib and pexidartinib). Experimental groups showed higher overall response rates in
different clinical settings, an increased overall survival and a higher frequency of
thrombocytopenia, neutropenia, anemia, febrile neutropenia and infections compared to control
groups.

Conclusion: FLT3inhibitors led to improvements in the prognosis of patients with AML, either in
the treatment of newly diagnosed cases or in cases of relapse/refractority, with an acceptable

toxicity profile.

Keywords: Acute myeloid leukemia, FLT3, FLT3inhibitors, treatment, clinical trial
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1. Introducao

A leucemia mieldide aguda (LMA) é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela
proliferacdo clonal de mieloblastos que se acumulam na medula éssea (MO) e na circulagao
sanguinea periférica, com uma capacidade de diferenciacao anémala, constituindo pelo menos
20% das células nucleadas presentes na MO ou sangue periférico (SP).(1,2) Trata-se da forma
mais frequente de leucemia aguda em adultos, afetando trés a quatro individuos em cada cem
mil, em todo o mundo.(2) A sua incidéncia global tem vindo a aumentar, esperando-se
aproximandamente 109.000 novos casos em 2022. Apesar da maioria dos doentes responder a
quimioterapia, o progndstico é adverso. As taxas médias de sobrevidaglobal (S, do inglés overall
survival) aos 5 anos tém vindo a melhorar, essencialmente nos doentes com menos de 60 anos,
mas mantém-se inferiores a 50%, devido sobretudo a recidiva da doenca.(3)

Ao longo das ultimas décadas constatou-se que a resposta dos doentes com LMA ao
tratamento é muito heterogénea. A estratificacao dos doentes em grupos de risco e a utilizagao
de estratégias terapéuticas ajustadas a cada grupo tem como objetivo a melhoria do progndstico.
A estratificacao progndstica atual tem por base as caracteristicas citogenéticas e moleculares
das células neoplasicas, a resposta a indugcao com quimioterapia convencional e a existéncia de
comorbilidades. (4,5)

A descoberta de novas mutacoes genéticas naLMA, em particular dos genes FLT3, NPM1
e CEBPA, e a constatacao de que a sua presenca em doentes com LMA se correlaciona
significativamente com o seu progndstico, levou a que a pesquisa destas mutacoes fosse
recomendada na estratificacao do progndstico de doentes pela European LeukemiaNet (ELN) em
2017.(6)

Cerca de um terco dos doentes com LMA apresentam mutacdes do FLT3 (FLT3+). Os
casos com duplicacao interna em tandem (ITDs) no FLT3 tém pior progndstico, particularmente
se o ratio alélico (RA, relacao entre os alelos FLT3 mutados e os alelos FLT3 wild-type) for
elevado (> 0.5). Nestes doentes verifica-se uma maior taxa de resisténcia a quimioterapia
intensiva, menores taxas de resposta a terapia de resgate e menor 0S.(7) A identificacao das
mutagoes FLT3 como alvo terapéutico criou a oportunidade de melhorar o progndstico dos
doentes com LMA. Foram paraisso desenvolvidos inicialmente inibidores de FLT3 de 12 geracao
(midostaurina, lestaurtinib, sunitinib, sorafenib), tendo surgido mais recentemente os de 22
geracao (gilteritinib, quizartinib e crenolanib). Os resultados obtidos na monoterapia com os

farmacos de 12 geracao foram, no entanto, desanimadores, registando-se apenas uma



diminuicao transitdria da contagem de blastos periféricos.(8) Dai a necessidade de testar os
inibidores do FLT3 em diferentes combinacdes e em doentes em diferentes fases de evolucao da

doenca.(9)

1.1. Leucemia mieldide aguda
1.1.1. Definicao

A LMA é uma neoplasia hematoldgica de caracter heterogéneo, caracterizada pela
proliferacdo de precursores mieldides (mieloblastos) com capacidade de diferenciacao
limitada.(10,11) Os elementos chave da fisiopatologia da LMA parecem ser o bloqueio de
diferenciacao, a rapida proliferacao ceular e a reducao da apoptose. O bloqueio na diferenciacao
celular provoca uma reducao abrupta na producao de células sanguineas normais, provocando
citopenias e os sintomas relacionados.(12,13)

A heterogeneidade da LMA envolve alteracoes genéticas e epigenéticas, incluindo
conjuntos distintos de anomalias citogenéticas e mutacdes somaticas, resultando numa
variedade de caracteristicas morfoldgicas, imunofenotipicas, citogéneticas, biomoleculares e

clinicas.(14)

1.1.2. Epidemiologia

A LMA é a leucemia aguda mais comum em adultos, representando cerca de 80% dos
casos neste grupo. A idade média no diagndstico é de aproximadamente 68 anos, com 6% dos
doentes com menos de 20 anos e 34% dos doentes com 75 anos ou mais.(4,5) Apesar da maioria
dos doentes responder a quimioterapia, o progndstico é adverso, com taxas médias de sobrevida
global aos 5 anos inferiores a 50%.(15)

Aincidéncia da LMA é superior no sexo masculino, na razao de aproximadamente 3:1.(16)
A incidéncia mundial tem vindo a aumentar, esperando-se que passe de 103.000 novos casos
em 2018 para quase 115.000 novos casos em 2028. Este aumento da incidéncia estdrelacionado
com o envelhecimento da populacao e o numero crescente de doentes tratados para outras

doencas oncoldgicas com risco para desenvolvimento de LMA secunddria.(17)



Em Portugal, dados de 2018, indicavam uma prevaléncia de 709 doentes com LMA, e de

aproximadamente 250 novos casos por ano, com uma maior incidéncia em individuos com 70-

79 anos (Figura1).(18)
709

prevaléncia de doentes

@ f

251 70-79 anos

Novos Casos /ano maior incidéncia

Figura 1. Epidemiologia da LMA em Portugal. Adaptada de www.pfizer.pt/pt-pt/leucemia-mieloide-aguda.(18)

1.1.3. Diagndstico

A classificacao da OMS das neoplasias hematoldgicas, proposta pela primeira vez em
2001 e revista em 2008 e 2016, esta formalmente estabelecida como guia orientador para o
diagndstico destas patologias. O diagndstico de LMA evoluiu significativamente ao longo dos
tltimos anos.(1, 21)

Perante umasuspeita de LMA, é fundamental a obtencao de uma histdria clinica completa
e a realizacao dos seguintes exames complementares: hemograma completo com férmula
leucocitaria, andlise citomorfoldgica, imunofenotipagem por citometria de fluxo, analise
citogenética convencional (caridtipo) e molecular (Fluorescence In Situ Hybridization, FISH) e

analise de genética molecular para mutacées nos genes com relevancia clinica.(15)

Morfologia celular

Em termos morfolégicos, deve considerar-se uma LMA quando o sangue periférico (SP)
ou amedula éssea (MO) revelam uma contagem igual ou superior a 20% de células bldsticas, com
diferenciacao mieldide.(6,19)

Existem contudo algumas excecoes, como a presenca de alteracoes citogenéticas como

a t(15;17), a inv(16)/t(16;16) ou a t(8;21), em que o diagndstico de LMA pode ser estabelecido


http://www.pfizer.pt/pt-pt/leucemia-mieloide-aguda

independentemente da percentagem de blastos na MO. O mesmo se aplica nos casos de
diferenciacao monaocitica, na eritroleucemia aguda e na leucemia eritréide pura.(6)

No passado, as técnicas mais frequentemente utilizadas para identificar a linha celular
envolvida eram as técnicas citoquimicas, incluindo a mieloperoxidase (MPO), o negro do Sudao
B (SBB), o acido periddico-Schiff (PAS, do inglés periodic acid-Schiff) e a esterase nao especifica
(NSE, do inglés nonspecfic esterase). Atualmente aimunofenotipagem por citometria de fluxo

tornou-se um complemento essencial a estas técnicas.(1)

Imunofenotipagem

A imunofenotipagem por citometria de fluxo é o método de escolha para determinar a
linhagem e caraterizar fenotipicamente os blastos leucémicos, através da utilizacao de painéis de
anticorpos monoclonais, especificos de determinados marcadores celulares, conjugados com
fluorocromos. Esta etapa do diagndstico laboratorial permite fazer a distin¢ao entre a leucemia
linfoblastica aguda (LLA) e a LMA, ou definir uma Leucemia Aguda de Linhagem Ambigua. Uma
vez definidaa LMA, aimunofenotipagem assume ainda um papel fundamental para o diagndstico
da LMA com diferenciacao minima (FAB-MO) e da leucemia megacarioblastica aguda (FAB-
M7).(1)

A amplitude dos painéis de anticorpos deve ser suficiente para permitir identificar os
diferentes tipos de LMA, de acordo com as classificacdes existentes, e detetar carateristicas
imunoldgicas importantes, como a expressao aberrante ou a co-expressao de determinados
antigénios, bem como variacées de intensidade da sua expressao que permitam a monitorizacao

de doenca residual mensurdvel (DRM).(20)

Citogenética

A anadlise citogenética convencional é fundamental na avaliacao diagndstica da LMA.
Para além disso, as alteracoes citogenéticas tém importantes implicagdées no progndstico e
tratamento dos doentes. A analise de pelo menos 20 metafases em células de MO é essencial
para estabelecer uma LMA com cariétipo normal, sendo que a presenca de alteracoes
citogenéticas pode ser comprovada em amostra de MO ou SP. Se a anadlise citogenética
convencional nao for suficiente para detetar as anomalias presentes, podem ser tamhém
utilizados métodos de hibridacao fluorescente in situ (FISH, do inglés fluorescence in situ

hybridization) para evidenciar rearranjos génicos.(6)



Genética Molecular

Alteracoes moleculares, como mutacdes génicas ou expressao aberrantes de
determinados genes, que nao sejam detetdveis por técnicas convencionais, mas que possuam
relevancia no progndstico, devem ser estudadas recorrendo a técnicas moleculares. Uma
amostra de MO deve ser colhida rotineiramente para o diagndstico molecular. Idealmente, o DNA
e 0 RNA devem ser extraidos e as células vidveis armazenadas. Caso o nimero de células seja
limitado, a extracao de RNA deve ser uma prioridade, porque o RNA é adequado para a triagem
molecular de genes de fusdo e mutacdes associadas a LMA.(1) Esta descoberta levou a que o
screening de mutacoes ITD do gene FTL3, NPM1 e CEBPA tenha sido recentemente
recomendado pela ELN e OMS, em doentes com LMA e citogenética normal (CN), em que se

preconiza terapéutica com intuito curativo ou melhores cuidados de suporte.(1,21)

1.1.4.Classificacao

0 sistema de classificacao franco-americano-britanico (FAB) representa a primeira
tentativa de distinguir os diferentes tipos de LMA. Estabelecido em 1976, o sistema define oito
subtipos (MO a M7) com base nas caracteristicas morfolGgicas e citoquimicas das células
leucémicas. Contudo, a classificacao FAB esta em desuso e passou a ser substituida pela
classificacao da OMS. Em 2001, como parte de um esfor¢o para integrar os avancos feitos no
diagnastico e tratamento da LMA, a OMS introduziu um novo sistema de classificacao, ao qual se
seguiu uma nova versao em 2008. Desde entdo, os avancos na andlise da expressao génica e
das técnicas de sequenciacao, permitiram identificar novos biomarcadores de extrema
importancia no diagndstico e progndstico das entidades atualmente incluidas nesta
classificacao, e que realcam a importancia da inclusao de outras entidades clinicas no futuro. Em
2016 foi publicada a atual revisao desta classificacao e quese distingue por incorporar
informacodes genéticas com morfologia, imunofendtipo e apresentacao clinica para definir seis
entidades principais da doenca: 1) LMA com anomalias genéticas recorrentes; 2) LMA com
caracteristicas relacionadas a mielodisplasia; 3) LMA relacionada a terapia;4) LMA nao
especificado de outra forma;5) sarcoma mieldide; e 6) proliferacdo mieldide relacionada a
sindrome de Down (Tabela 1).(10,22,23)



Além disso, as entidades provisérias como a LMA CEBPA/NPM1 passaram para
entidades definitivas enquanto que LMA com muta¢des BCR-ABL1ou RUNXTforamintroduzidas

como entidades provisdrias.(22)

Tabela 1.Classificacdo da LMA e neoplasias relacionadas segundo a OMS, 2016 (22)

Leucemia mieldide aguda e neoplasias relacionadas

LMA com t(8;21)(g22;q22.1);
RUNX1T-RUNX1T1

LMA com inv(16)(p13.1922) ou t(16; 16)(p13.1;
q22); CBFB-MYH11

LPA com PML-RARA

LMA com t(9;11)(p21.3;g23.3);
MLLT3-KMT2A

1. LMA com anomalias genéticas LM com t(6;9)(p23;q34.1);DEK-NUP214

recorrentes LMA cominv(3)(g21.3926.2) ou
t(3:3)(q21.3:026.2); GATA2, MECOM

LMA (megacarioblastica) com
t(1:22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1

LMA com BCR-ABL1(entidade provisdria)

LMA com NPMT1mutado

LMA com mutacodes bialélicas de CEBPA

LMA com RUNXTmutado (entidade provisdria)

2. LMA com alteracoes de mielodisplasia

LMA com diferenciagao minima

LMA sem maturacao

LMA com maturacao

Leucemia mielomonocitica aguda

3. LMA, sem outra especificacao Leucemia monobldstica/monocitica aguda

Leucemia eritrdide pura

Leucemia megacariobldstica aguda

Leucemia basofilica aguda

Panmielose aguda com mielofibrose

4. Neoplasias mieldides relacionadas com terapia

. - e Mielopoiese anormal transitoria
5. Proliferacdes mieldides P

relacionadas a sindrome de Down . .
LM associado a sindrome de Down

6. Sarcoma mieldide




1.1.5. Progndstico

Os fatores de progndstico na LMA podem ser subdivididos em fatores relacionados com
o doente e estado geral de satide (idade, comorbilidades) e fatores relacionados com o clone
leucémico. Os fatores relacionados com o doente associam-se a maior mortalidade relacionada
com tratamento, enquanto que os fatores relacionados com o clone leucémico estao associados
amaior resisténcia a terapéutica-padrao.(6,22)

Embora os fatores clinicos tenham um papel importante na orientacao da terapia, as
alteracoes citogenéticas constituem o fator progndstico mais importante quanto a probabilidade
de remissao completa (CR, doinglés complete remission), recidiva e a sobrevida global. Assim, os
casos de LMA podem ser estratificados em grupos de risco de progndstico favoravel, intermédio
ou adverso com base no perfil citogenético. Os rearranjos cromossdémicos t(8; 21), t(15; 17) ou
inv(16) conferem um progndstico favoravel, com uma OS aos 3 anos de 66% em doentes com
menos de 60 anos, e de 33% em doentes com mais de 60 anos. Em contraste, alteracoes
citogenéticas, como um cariétipo complexo (definido como trés ou mais anomalias
cromossomicas na auséncia de uma das inversoes ou translocacoes recorrentes designadas
pela OMS [t(8;21), inv(16) ou t(16;16), t(9;11), t(v;11) (v;g23), t(6;9); inv(3) ou t(3;3)]), que ocorre em
10% a 12% dos doentes, sao associadas a um risco significativamente maior de falha do
tratamento e morte.(6) Contudo, a estratificacao pode ser insuficiente, uma vez que mais de
metade dos doentes sao colocados no grupo de progndstico intermédio, na qual 50% destes tém
um caridtipo normal (CN) e apresentam maior heterogeneidade na resposta ao tratamento e na
sobrevivéncia.(22,24)

A descoberta de novas alteragdoes moleculares e do seu potencialimpacto no progndstico
dos doentes revolucionou o sistema de progndstico anteriormente proposto, levando a criacao
de um novo modelo de estratificacao pela European LeukemiaNet - ENL (Tabela 2). Este modelo
baseia-se nao s0 nas caracteristicas citogenéticas, como também nas caracteristicas
moleculares (incluindo FLT3-ITD, NPM1, CEBPA e RUNX1) dos clones leucémicos, permitindo

determinar a necessidade de terapéuticas mais agressivas.(6,22,25)



Tabela 2. Estratificacao do risco com base nas alteracdes citogenéticas e moleculares. Adaptado de Déhner H, Estey E,
Grimwade D, Amadori S, Appelbaum FR, Biichner T, et al .(6)

Estratificacao do risco

Favoravel

Alteracdes Genéticas

t(8;21)(q22,q22.1); RUNXT-RUNX1T1

inv(16)(p13.1g22) ou t(16;16)(p13.1:q22);
CBFB-MYHT11

Mutacdo NPM1sem FLT3-1TD ou com FLT3-/TD tioaeicobaixo(<0,5)

CEBPA mutado bialélico

Intermédio

Mutagéo NPM1e FL T3—|TD ratio alélico elevado (> 0,5)

NPM1 wild type sem FLT3-ITD ou com FLT3-|TD ratioaieicobaixo (0,5 (gam
lesdes genéticas de risco adverso)

t(9;21)(p21.3:923.3); MLLT3-KMT2A

Alterac6es citogenéticas nao classificadas como favordveis ou
adversas

Desfavoravel

t(6;9)(p23.q34.1); DEK-NUP214

t(v;11923.3); KMT2Areorganizado

t(9,22)(q34.1:q11.2); BCR-ABL1

inv(3)(q21.3q26.2) ou t(3;3)(q21.3:q26.2);
GATA2, MECOM(EVI1)

-5 ou del(5q);-7;-17 / abn (17p)

Caridtipo complexo

Cariétipo monossomal

NPM1 WIId—type eFL T3—|TD ratioalélico elevado (> 0,5)

Mutacao RUNX1

Mutacao ASXL1

Mutacao TP53



1.1.6. Tratamento

O tratamento da LMA envolve terapia de inducao inicial e terapia pds-remissao
(consolidacao). O objetivo da terapia de inducao é atingir resposta completa (CR, do inglés
complete response)' ( isto é < 5% de blastos na medula dssea), de preferéncia sem doenca
residual mensuravel (DRM, ver seccao 1.1.7).(10) A escolha do tratamento de inducao inicial
depende do estado funcional do doente (status de desempenho e comorbidades), estado

bioldgico da doenca (grupos de risco progndstico e perfil molecular) e objetivos do doente.

Terapia de inducao

Paratodos os doentes com LMA aptos para tolerar a quimioterapia intensiva com intuito
curativo, o tratamento padrao consiste na infusao continua de citarabina durante 7 dias,
associada a uma antraciclina, administrada diariamente durante os primeiros 3 dias. Em termos
de tratamento de primeiralinha, a citarabina e a daunorrubicina podem atingir taxas de CR de 60-
80% para adultos, mas apresentam taxas de sobrevida global curtas. (10,26) A dose padrao de
citarabina consiste em 100-200 mg/m? didrios. Embora os estudos tenham mostrado maior
eficdcia em doses mais altas, o beneficio adicional é pequeno e apresenta maior toxicidade.(27)
A terapia de inducao com altas doses de citarabina é geralmente reservada para os casos de
doenca refrataria.(22,28)

A melhor compreensao das alteracdes genéticas da LMA, nomeadamente das mutacoes
com significado progndstico, tem possibilitado a descoberta de novos agentes terapéuticos com
acao a nivel molecular. Nos ultimos anos tém sido estudados novos compostos, como inibidores
da FLT3, agentes epigenéticos, ou compostos ligados a anticorpos. Dos vdrios ensaios clinicos
com novos agentes terapéuticos concluidos e a decorrer, os inibidores do FLT3 estao nos

agentes que se destacam como mais promissores.(10)

Terapia pos-remissao

O objetivo da terapia pds-remissao é aprofundar resposta e prevenir arecidiva da doenca.

A estratégia utilizada é a consolidagao comum esquema de citarabina em dose alta ouintermédia

"NOTA: Optou-se por manter algumas abreviaturas em inglés para facilitar o seu reconhecimento, uma vez que sdo as
mais frequentemente utilizadas na literatura.



com ou sem terapias direcionadas e/ou transplante de células progenitoras hematopoiéticas
(TCPH).(15)

0 alo-TCPH é um procedimento que permite a reconstituicao do sistema hematopoiético
do doente, através da utilizacao de células de um dador histocompativel, isto é, de um dador com
semelhanca molecular do Antigénio Leucocitario Humano (HLA, do inglés Human Leucocyte
Antigen). O risco de mortalidade nao relacionada com recidiva é alto no alo-transplante, no
entanto, orisco de recidiva da doenca é reduzido. No entanto, ha um aumento da morhilidade com
o alo-transplante (como doenca do enxerto-contra-hospedeiro crénica ou infecao de
imunossupressao crénica).(10,29)

A diminuicao absoluta do risco de recidiva da doenca deve ser superior ao risco de
mortalidade relacionada com o transplante para justificar esta estratégia nos doentes em
remissao. Todos os doentes com perfis de risco adversos e a maioria dos doentes com risco
intermédio preenche este critério. Uma proporcao significativa dos doentes com perfis de risco
favoravel, no entanto, permanece em remissao apds quimioterapia de inducao e consolidacao, de
modo que o alo-TCPH nao estd geralmente recomendado nestes casos. Portanto, no grupo de
risco favordvel, a terapia de indugao é sequida por terapia de consolidacao com citarabina em

altas doses.(10,29)

1.1.7. Doenca residual mensurdvel (DRM)

A doenca residual mensuravel (DRM, anteriormente designada doenca residual minima)
é um fator de progndstico independente na LMA, sendo Util na estratificacao do risco e decisao
da abordagem terapéutica.(30,31 A DRM pode ser avaliada por citometria de fluxo
multiparamétrica (CFM) ou com técnicas moleculares, incluindo a reacdao em cadeia da
polimerase em tempo real (RQ-PCR, do inglés Real-time Quantitative Polymerase Chain
Reaction) e, mais recentemente, por PCR digital e abordagens baseadas em Next-Generation
Sequencing (NGS).(6,32) Cada uma destas metodologias diferem entre si na proporcao de
doentes aos quais pode ser aplicada e na sua sensibilidade para detetar DRM.(31,33)

A detecao da DRM permite refinar a avaliacao do estado de remissao completa, definir o
tratamento p6s-remissao e identificar antecipadamente uma recaidaiminente, de forma ainiciar
uma intervencao precoce.(31)

A imunofenotipagem por CFM oferece uma excelente opcao para a monitorizacao da

DRM, sendo aplicavel a maioria dos doentes com LMA. As células aberrantes sao detectdveis por
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CFM com sensibilidades que variam de 102 a 10 (1 célula anormal em 100-10.000 células
normais). Ainda mais sensivel para monitorizacao da DRM sao as metodologias RQ-PCR ou
dPCR, que podem atingir sensibilidades de 10*a 1078, representativas da deteccao de uma célula
anormal em10.000-1.000.000 células normais. A desvantagem do RQ-PCR é que, em contraste
com o CFM, que é aplicavel a maioria dos doentes, a monitorizacao por RQ-PCR é apenas
clinicamente relevante para doentes portadores de genes de fusao (CBFB-MYH11, RUNX1-
RUNX1T1, genes de fusdao PML-RARA) ou uma mutacao NPM1. Para doentes sem anormalias
objetivas, a CFM deve ser o método de eleicao, baseada na identificacao de combinacdes de
marcadores de superficie que estao presentes em células leucémicas, mas nao em células
hematopoiéticas normais.(34,35)

A detecao de DRM constitui, desta forma, um fator de mau progndstico, indicando que o

tratamento nao foi eficaz na eliminagao do clone leucémico. (30,31)

1.1.8.Toxicidade

Juntamente com a avaliagao da resposta ao tratamento da LMA, é fundamental fazer-se
uma analise e gestao da toxicidade. No ambito dos ensaios clinicos em Oncologia, a terminologia
mais utilizada é a apresentada em Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), do
National Cancer Institute,um documento de terminologia descritiva que visa a avaliacao do grau
de toxicidade e a notificacao eventos adversos. No CTCAE ha escalas de graduacgao para cada
evento adverso, categorizado conforme o drgao ou sistema organico atingido. A graduacao dos
efeitos adversos varia de 1 (evento adverso leve, sem indicacao de intervencao médica,
assintomatico ou sintomatologia leve, identificado em achados clinicos ou diagndsticos) a 5
(desfecho de dhito do paciente). A avaliacdo padronizada facilita a comparacao entre os

diferentes tratamentos.(36)

1.2. Gene FLT3
1.2.1.Funcaodo FLT3

0 gene FLT3, localizado no cromossomo 13q12, codifica um receptor de classe Il da
familia da tirosina quinase desempenhando um papel importante na sobrevivéncia, proliferacao

e diferenciacao de células progenitoras hematopoiéticas.(37,38) A proteina FLT3 tem 993

1"



aminodcidos de comprimento, contém: 5 dominios extracelulares semelhantes aimunoglobulina,
1 dominio transmembranar, 1 dominio justamembrana e 2 dominios tirosina quinase
intracelulares ligados por um dominio de insercao de quinase. Este dimeriza e autofosforila apds
a ligacao do ligando do FLT3 (FLT3L), ativando o dominio TKD, o que causa fosforilagdo de
moléculas no dominio justamembranar e no dominio TKD, ativando assim cascatas de
sinalizacao que promovem a transcricao de genes que regulam a proliferacao celular (incluindo
as vias do PI3K, RAS e STAT5)(Figura 2).(39-41)

Em condi¢cdes normais de funcionamento, a via do FLT3 encontra-se inibida por um
mecanismo controlado pelo dominio justamembranar, de modo a garantir que os restantes
substratos efetores nao ativam descontroladamente a proliferacao celular.

A desregulacao desta via de sinalizacao conduz a sobreativacao de vias envolvidas na
proliferacao celular, quer devido a estimulacao aberrante pelo FLT3L, quer devido a presenca de
mutacgdes com ganho de funcao, ambos processos fisiopatoldgicos importantes no surgimento
daLMA.(38,41,42)

90 a
A X

I Membrana celular

AYY Y Y Y XXX
y 00000000 'y
X X

A X ¥ —'
} Domfnio justamembranar

Dominio tirosina quinase

OO A
Mutacoes duplicacao
intema em tandem

Mutacoes pontuais no
domfnio da tirosina quinase

C-erminus

Crescimento
celular,

praliferacao,
sobrevivéncia

Figura 2. Vias de sinalizacdo ativadas pelo receptor FLT3. Adaptado de Weis et al. 2019.(43)
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1.2.2.Mutacoes do FLT3

As mutacoes do gene FLT3 sao observadas em cerca de 30% dos casos de LMA com
cariétipo normal (CN), o que o torna num dos genes mais frequentemente afetados nestes
doentes.(44-46) Foram identificados trés grupos principais de mutacoes que ocorrem no gene
FLT3na LMA. O tipo de mutagdes mais frequente corresponde a duplicacao interna em tandem
(FLT3-ITD), que ocorre em cerca de 20% dos doentes com LMA e em 28-34% dos individuos
com LMA CN. As mutacdes pontuais no activating loop (TKD 11) no dominio da TKD (FLT3-TKD)
ocorremem cercade 7-10% dos individuos com LMA CN. Finalmente, presentes numa frequéncia
muito baixa (apenas cerca de 2% dos individuos com LMA CN), destacam-se as mutacdes

pontuais no dominio justamembranar ou extracelular (IG-like) do FLT3.(47)

1.2.3.Inibidores do FLT3

Os inibidores de FLT3 de primeira geracao sao moléculas que nao foram projetadas
especificamente para atingir o receptor FLT3. Estes farmacos sao inibidores multiquinase
inespecificos, com atividade adicional contra outros alvos, como c-Kit, receptor do fator de
crescimento derivado de plaguetas (PDGFR, do inglés Platelet-derived growth factor receptors)
e receptor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR, do inglés vascular endothelial
growth factor). A falta de especificidade pode explicar a atividade antileucémica transitdria e sua
tolerabilidade varidavel devido aos efeitos adversos derivados da inibicao das multiplas quinases.
Esta classe de farmacos inclui, o sorafenib e a midostaurina (Tabela 3). (41,48)

Os inibidores de segunda geracao foram concebidos para inibir seletivamente o receptor
FLT3 e, presumivelmente, tém uma tolerabilidade melhorada nas concentracdes necessarias
para inibir totalmente FLT3 in vivo. Os inibidores de segunda geracao incluem o quizartinib, o
gilteritinib e o crenolanib (Tabela 3). Todos os inibidores de FLT3interagem com o local de ligagao
de ATP do dominio tirosina quinase, inibindo competitivamente a ligacao de ATP e, assim,
evitando a autofosforilacao do receptor e a ativacao de cascatas de sinalizacao. No entanto, a
forma como os inibidores de FLT3 interagem com o receptor FLT3 varia, distinguindo-se os
inibidores do tipo | (midostaurina, crenolanib, gilteritinib), que se ligam ao receptor na
conformacao ativa e inativa, dos inibidores do tipo Il (sorafenib, quizartinib), que interagem com
uma regiao hidrofdébica imediatamente adjacente ao local de ligacdao do ATP, apenas acessivel

quando o receptor estd na conformacao inativa. Uma vez que as mutacdes de TKD
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(principalmente D835) favorecem uma conformacao ativa, os inibidores do tipo | sdo ativos
contra FLT3 na presenca de mutacées de ITD ou TKD, enquanto os medicamentos do tipo I

inibem FLT3 com ITD, mas nao com mutacdes de TKD.(41,48)

Sorafenib

O sorafenib (LO1EX02) é um inibidor de miultiplas quinases, que demonstrou
propriedades antiproliferativas e antiangiogénicas tanto in vitro como in vivo. Inibe a atividade de
alvos presentes nas células tumorais (CRAF, BRAF, V60OE BRAF, c-KIT, e FLT-3) e na
vasculatura tumoral (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3, e PDGFR-8). As quinases RAF sao quinases
serina/treonina e o cKIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3, e PDGFR-3 sdo receptores da tirosina
quinase.(49) Atualmente, o sorafenib estd aprovado para o tratamento de carcinoma
hepatocelular e carcinoma de células renais. No entanto o sorafenib também tem um efeito

antileucémico potente na LMA mutada com FLT3.(49)

Midostaurina

A midostaurina (PKC412) inibe muiltiplos receptores com atividade tirosina quinase,
incluindo as quinases FLT3e KIT. Inibe a sinalizacao do receptor FLT3 e induz a paragem do ciclo
celular e apoptose das células leucémicas que expressam receptores com mutacgdes FLT3-ITD
ou TKD ou que sobre-expressam receptores FLT3 wild type. Dados in vitro indicam que a
midostaurina inibe os receptores KIT mutados D816V nos niveis de exposicao atingidos nos
doentes (exposicao média atingida superior a IC50). Dados in vitroindicam que os receptores KIT
wild type sdo inibidos em muito menor grau nessas concentracdes (exposicao média atingida
inferior a 1C50). A midostaurina interfere com a sinalizacao mediada por KIT D816V aberrante e
inibe a proliferacao e sobrevivéncia dos mastdcitos e a libertagao de histamina. Adicionalmente,
a midostaurina inibe vdrios outros receptores com atividade tirosina quinase, tais como PDGFR
ou VEGFR2, hem como membros da familia treonina/serina quinase proteina quinase C (PKC). A
midostaurina liga-se ao dominio catalitico destas quinases e inibe a sinalizacao mitogénica dos
respetivos fatores de crescimento nas células resultando na paragem do crescimento.
Midostaurina em combinacdo com agentes quimioterapéuticos (citarabina, doxorrubicina,
idarrubicina e daunorrubicina) resultou na inibicao sinérgica do crescimento das linhas celulares

de LMA que expressam FLT3-/TD.(50)
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Quizartinib

0 quizartinib (ASP2689 ou AC220) é uma pequena molécula disponivel por via oral com
potencial atividade antineoplasica. A sua acao resulta na inibicao seletiva do receptor de tirosina
guinases, incluindo FLT3 / STK1, receptor de fator 1 estimulador de coldnia (CSFIR / FMS),
receptor de fator de célula-tronco (SCFR / KIT) e PDGFRs, resultando na inibicdo da proliferacao

de células leucémicas independentes de ligando e apoptose.(51)

Gilteritinib

O gilteritinib (ASP2215) estd indicado em monoterapia para o tratamento de doentes
adultos com LMA recidivante ou refrataria com mutacdes no gene FLT3. E uminibidor altamente
seletivo, com atividade contra ambos os subtipos de mutacao de FLT3 e AXL, mas com fraca
atividade contra c-Kit. O gilteritinib inibe o receptor de sinalizacao da FLT3 e a proliferacao nas
células que expressam de forma exdgenaa FLT3incluindo FLT3-ITD, FLT3-D835Y e FLT3-ITD-
D835Y, e induz a apoptose nas células leucémicas que expressam FLT3-ITD. Os doentes com
LMA em recaida ou refrataria devem ter a confirmacao da mutacao da FLT3-/TD ou TKD antes

de iniciarem tratamento com o gilteritinib.(52)

Sunitinib

O sunitinib inibe mdltiplos recetores da tirosina quinase que estao implicados no
crescimento tumoral, na neoangiogénese e na progressao metastatica do cancro. Foi
extensivamente estudado em ensaios clinicos de tumores sdlidos e foi aprovado para uso em
carcinoma de células renais metastaticos, tumor maligno estroma gastrointestinal e nos tumores
neuroenddcrinos pancreaticos metastaticos. Este inibidor FL T3foiidentificado comoinibidor dos
recetores do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGFRx e PDGFRp), recetores do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR1, VEGFR2 e VEGFR3), recetor do fator das
células estaminais (KIT), recetor FLT3, recetor do fator estimulador de coldnias (CSF-1R) e o

recetor do fator neutrotrdfico derivado de células gliais. (53)

QOutros inibidores de FLT3

Existem outros inibidores de FLT3, como o crenolanib, o pexidartinib e o lestaurtinib, que

ainda nao foram testados em ensaios clinicos com doentes com LMA.
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0 crenolanib (CP-868,596) é um benzimidazol biodisponivel oralmente, direcionado aos
subtipos alfa e beta do PDGFR e FLT3, com potencial atividade antineopldsica. Apds a
administracao oral, o crenolanib liga-se e inibe as formas wild type e mutada do PDGFR e FLT3,
0 que resulta na inibicao das vias de transducao de sinal relacionadas a PDGFR e FLT3. Isto
origina uma inibicao da angiogénese tumoral e proliferacao de células tumorais em PDGFRe / ou
células tumorais com superexpressao de FLT3.(52)(48) Este inibidor foi testado em ensaios de
fase | que estudaram a sua seguranca e farmacocinética em doentes com tumores
sélidos.(54,55)

0 pexidartinib (PLX3397) é um inibidor seletivo de pequena molécula quinase como o
receptor do fator 1 estimulador de colénias (CSF-1R), receptor tirosina quinase do proto-
oncogene (KIT) e FLT3-ITD. Foi projetado parareter aligacao ao FLT3 com mutacao F691L. Com
base na atividade contra CSF-1R, o pexidartinib foi recentemente aprovado para o tratamento de
tumor de células gigantes tenossinoviais, uma neoplasia cujo crescimento esta relacionado ao
CSF-1R. Em estudos pré-clinicos, o pexidartinib demonstrou atividade equipotente em células
que expressam mutacdes FLT3-ITD /F691L em comparacao com células que expressam FLT3-
ITD sozinho, embora permaneca vulneravel a mutacées FLT3 D835.(56)

O lestaurtinib um derivado do indolocarbazol com biodisponibilidade oral e propriedades
antineopldsicas. Lestaurtinib inibe a autofosforilacao de tirosina quinase 3 semelhante a FMS
(FLT3), resultando na inibicao da atividade de FLT3 e inducao de apoptose em células tumorais

que sobre-expressam FLT3.(57)

Tabela 3. Inibidores de FLT3. Adaptado de Scholl, Sebastian et al. (58)

Farmaco  Geragao Especificidade Alvos
SOLTeE 12 Inibidor ndo especifico, mas potente de FLT3-ITD, c-Kit VEGFR
' FLT3-ITDRTK RET PDGFR
Midostaurina 1.2 Inibidor ndo especifico de FLT3 FLT3-ITD/TKD,

KIT, PDGFR, VEGFRZ2, PKC

S Inibidor seletivo de FLT3, que pode ter
a ! _ —
Gilteritinib 2. como alve FLT3-TD e FLT3-TK FLT3-ITD / TKD, EML4-ALK, Ax!

Quizartinib >a Inibidor seletivo egc_;:?nte de FLT3-ITD FLT3-ITD, KIT PDGFR

Ativo contra variantes de
C lanib 2.2 FLT3-ITD / TKD, PDGFR, KIT
renofant mutacdes FLT3-ITD e TKD /TKD, '
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2. Objetivos

Objetivo geral: analisar a utilizacdo de inibidores de FLT3 no tratamento dos doentes com

leucemia mieldide aguda em contexto de ensaio clinico, entre 2011 e 2021.

Objetivos especificos:

1) Fazer um levantamento dos diferentes agentes disponiveis com alvo na proteina FLT3
(inibidores de FLT3) utilizados no tratamento de doentes com leucemia mieldide aguda
em contexto de ensaio clinico;

2) Descrever os cenarios clinicos em que os inibidores de FLT3 sao utilizados (ex:
diagndstico de novo, recidiva/doenca refrataria, pds-transplante de precursores
hematopoiéticos);

3) Descrever a eficdcia e perfil de toxicidade desses agentes, avaliando alteracdo da

sobrevida global, sobrevida livre de doenca e sobrevida livre de progressao.

3. Métodos
3.1. Pesquisa

Foi realizada uma pesquisa sistematica de estudos clinicos com inibidores de FLT3 na
Web of Science e Pubmed, de acordo com as recomendacdes PRISMA.(59) A pesquisa foi
realizada na data 31/05/2021, sequindo uma estratégia definida a priori incluindo termos MeSH
e expressdes comuns relacionadas com FLT3 e leucemia (Anexo I), restringindo os resultados a
artigos cientificos publicados em revistas indexadas entre 2011 e 2021. Os resultados da

pesquisa foram exportados para o software Mendeley.

3.2.Identificacao e selecao dos estudos:

Foifeita aleitura e analise de todos os titulos e resumos pela estudante e pelo menos uma
das orientadoras através da aplicacao Rayyan - Intelligent Systematic Review, sendo
identificados os estudos clinicos envolvendo agentes com alvo na FLT3 no tratamento de LMA.
Todos os artigos selecionados por ambas (estudante e orientadora) foram incluidos; nos casos
em desacordo, foi pedida a andlise de uma terceira pessoa, sendo incluidos os ensaios

seleccionados por essa pessoa.
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Foram considerados os sequintes critérios de inclusao:

e Estudos com adultos com LMA com ou sem mutagoes do FLT3;

e Tratamento com inibidores de FLT3 em monoterapia ou em combinacao com outros
agentes, com ou sem comparacao com tratamento padrao, outro tratamento
experimental ou placebo;

e Ensaios clinicos randomizados de fase Il ou lll;

o Descricao de endpoints clinicos e/ou toxicidade do tratamento da LMA com inibidores de

FLT3.

3.3.Recolha e tratamento dos dados:

Foram obtidos os textos completos dos artigos selecionados, tendo-se procedido a sua
leitura e extracao dos dados. Foram identificados os objetivos dos estudos, caracteristicas dos
protocolos de intervencao, resultados, conclusoes e limitacoes relevantes. Nos casos em que 0s
intervalos de tempo foram fornecidos em semanas, fez-se uma conversao para meses utilizando
o fator 0.23 (1 més = 4.345 semanas); nos casos onde os intervalos de tempo foram fornecidos

em dias, utilizou-se o fator 0.0329 para converter em meses (1més = 30.4 dias).
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4. Resultados

O diagrama PRISMA apresentado na Figura 3 ilustra os procedimentos de pesquisa e

selecao dos estudos realizados nesta revisao sistematica.

PubMed Web of Science

l l

o

s, Potenciais artigos identificados
@© . .

::__J através da pesquisa nas bases
= de dados

]

S (n=902)

!

Artigos depois de removidos os
duplicados

(n= 840)

Sele¢ao

Artigos analisados pelo titulo Artigos excluidos

e resumo — (n=811)
n=
(n=840)

e Ensaios Clinicos de fase I;
e RevisOes sistematicas;
e Estudos Real World

[} Evidence;

E Artigos completos avaliados na e  Doentes <18anos

E Integra diagnosticados com LMA
§° (n=27) com mutagoes do FLT3;
w

e Ensaios clinicos que
incluiram na amostra LMC
e LMMC

Estudos incluidos na revisdo
sistematica

(n=23)

Figura 3. Diagrama de fluxo PRISMA representativo da sele¢do dos estudos.
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A pesquisa inicial identificou 902 estudos potencialmente relevantes, em ambas as
plataformas de dados bibliograficos utilizadas. Desses, 62 estudos foram excluidos por se
encontrarem em duplicado.

Pela leitura e analise do titulo e resumo, 27 artigos foram selecionados para andlise do
texto completo e avaliacao da elegibilidade. Destes, 4 estudos foram excluidos: um por
inacessibilidade ao texto completo; os restantes por nao cumprirem os critérios de elegibilidade:
um incluiu na amostra doentes menores de 18 anos (60), outro consistiu num ensaio clinico de
fase 1(61) e o dltimo tratava-se de um estudo retrospectivo (62).

Um total de 23 artigos foram considerados adequados e foram incluidos nesta revisao

sistematica.

4.1. Descricao dos estudos e dos cenarios clinicos da utilizacao dos inibidores de FLT3

Os estudos incluidos foram publicados entre 2011 e 2021. Seis dos ensaios clinicos
incluidos foram de fase I/Il, doze ensaios de fase Il e cinco ensaios de fase Il (Tabela 4). Os
inibidores de FLT3 em estudo nestes ensaios foram a midostaurina, gilteritinib, sunitinib,
sorafenib, quizartinib, lestaurtinib e pexidartinib. Estes farmacos foram utilizados em
monoterapia ou em combinacdo com a quimioterapia de inducao padrdo (citarabina e uma
antraciclina), excepto em 5 estudos: 2 combinaram midostaurina com azacitidina (64, 78), outro
associou sorafenib com azacitidina (63) e os 2 dltimos associaram sorafenib e
homoharringtonina (HHT) (72, 79). Os periodos de sequimento médio variaram entre 1,4 e 59,0
meses.

O ndmero de participantes incluidos em cada um dos ensaios clinicos variou entre 22 e
717.0 somatdrio do nimero de doentes incluidos nos ensaios € 4233, nao se podendo excluir que

alguns doentes tenham participado em mais do que um dos ensaios.

Tabela 4. Identificacao dos estudos incluidos na revisao sistemadtica

Fase do
Titulo do artigo (Ref.) Ano de -
Registo em ClinicalTrials.gov Publicacao ..
clinico
1 “Phase 2 study of azacytidine plus sorafenib in patients with acute 013 Y
myeloid leukemia and FLT3 ITD mutation.” (63) NCT01254890
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Titulo do artigo (Ref.)
Registo em ClinicalTrials.gov

Ano de
Publicagao

Fase do
ensaio
clinico

“Phase I/1l trial of the combination of midostaurin (PKC412) and 5-
azacytidine for patients with AML and MDS."(64) NCT01093573

2015

“A phase I/Il study of sunitinib and intensive chemotherapy in patients
over 60 years of age with AML and activating FLT3 mutations.” (65)
NCTO00783653

2015

“Selective inhibition of FLT3 by gilteritinib in relapsed or refractory AML:
a multicentre, first-in-human, open-label, phase 1-2 study.” (66)
NCT02014558

2017

“A phase 1/2 study of the oral FLT3 inhibitor pexidartinib in
relapsed/refractory FLT3-ITD-mutant AML.” (67) NCT01349049

2020

“The impact of FLT3 mutation clearance and treatment response after
gilteritinib therapy on overall survivalin patients with FLT3 mutation-
positive relapsed/refractory AML.” (68)*

2021

"Results from a randomized trial of salvage chemotherapy followed by
lestaurtinib for patients with FLT3 mutant AML in first relapse.” (69)
NCTO00079482

20M

“Sorafenib in combination with intensive chemotherapy in elderly
patients with AML: results from a randomized, placebo-controlled trial.”
(70) NCT00373373

2013

“Addition of sorafenib versus placebo to standard therapy in patients
aged 60 years or younger with newly diagnosed acute myeloid
leukaemia (SORAML): a multicentre, phase 2, randomised controlled
trial.” (71) SORAML study - NCT00893373

2015

10

"Homoharringtonine (omacetaxine mepesuccinate) as an adjunct for
FLT3-ITD AML." (72)*

2016

M

“Phase 2b study of 2 dosing regimens of quizartinib monotherapy in
FLT3-ITD-mutated, relapsed or refractory AML.” (73) NCT01565668

2018

12

“Quizartinib, an FLT3 inhibitor, as monotherapy in patients with relapsed
or refractory acute myeloid leukaemia: an open-Ilabel, multicentre, single-
arm, phase 2 trial.” (74) NCT00989261

2018

13

“Efficacy and safety of quizartinib in Japanese patients with FLT3-ITD
positive relapsed or refractory acute myeloid leukemia in an open-label,
phase 2 study.”(75) NCT02984995

2019

14

“Midostaurin added to chemotherapy and continued single-agent
maintenance therapy in acute myeloid leukemia with FLT3-ITD." (76)
NCTO01477606

2019

15

“Sorafenib Maintenance After Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation for Acute Myeloid Leukemia With FLT3-Internal
Tandem Duplication Mutation (SORMAIN)." (77)*

2020
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Fase do
ensaio
clinico

Titulo do artigo (Ref.) Ano de
Registo em ClinicalTrials.gov Publicagao

“A Phase Il Study of Midostaurin and 5-Azacitidine for Untreated Elderly
16 | and Unfit Patients With FLT3 Wild-type Acute Myelogenous Leukemia.” 2020
(78)

"Sorafenib and omacetaxine mepesuccinate (SOME) as a safe and
17 | effective treatment for acute myeloid leukemia carrying internal tandem 2020
duplication of Fms-like tyrosine kinase 3. (79)*

“Midostaurin after allogeneic stem cell transplant in patients with FLT3-

18 internal tandem duplication-positive acute myeloid leukemia.” (80) 2021
NCT01883362
“Midostaurin plus Chemotherapy for Acute Myeloid Leukemia with a
19 FLT3 Mutation.” (81) 2017

RATIFY trial - NCT00651261
“Gilteritinib or Chemotherapy for Relapsed or Refractory FLT3-Mutated
20 AML." (82) 2019
ADMIRAL study - NCT02421939
“Quizartinib versus salvage chemotherapy in relapsed or refractory
FLT3-ITD acute myeloid leukaemia (QUANTUM-R): a multicentre,
randomised, controlled, open-label, phase 3 trial."(83) QUANTUM-R
study - NCT02039726 i

21 2019

“Sorafenib maintenance in patients with FLT3-1TD AML undergoing
22 allogeneic haematopoietic stem-cell transplantation: an open-label, 2020
multicentre, randomised phase 3 trial."(84)CT02474290

“Clinical Outcomes in Patients with FLT3-ITD-Mutated
Relapsed/Refractory AML undergoing Hematopoietic Stem Cell
Transplantation after Quizartinib or Salvage Chemotherapy in the
QUANTUM-R Trial."(85) NCT02039726

23 2021

* Este estudo nao foi registado na plataforma ClinicalTrials.gov.

Todos os ensaios clinicos incluiram doentes com mutacao do FLT3 (FLT3+). Em apenas
2 dos 23 ensaios foram também incluidos doentes com LMA sem mutacao do FLT3 (FLT3-)
(70,71). Quanto aos cenarios clinicos em que os inibidores de FLT3 foram utilizados, verificou-se
uma grande diversidade entre os estudos selecionados (Tabela 5):

e QOito dos 23 estudos incluiram doentes recém-diagnosticados: 5 desses 8 estudos

testaram a associacao de um inibidor FLT3 (midostaurina, sorafenib ou sunitinib) ao
esquema de inducao padrao (65,70,71,76,81); 2 estudos testaram a midostaurina em

associacao com azacitidina (64,78) e o outro estudo testou a associacao de sorafenib com
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HHT (79). Em todos esses 8 estudos, o inibidor FLT3 foi também utilizado durante o
tratamento de consolidagcdo/apds obtencao de uma resposta completa ou parcial.
Treze estudos testaram a utilizacao de um inibidor de FLT3 em monoterapia ou em

associacao a quimioterapia ou HHT em doentes com LMA refratdria ou em recidiva, como

terapia de resgate. Destes 13 estudos: 5 testaram o quizartinib em monoterapia

(72,73,75,83,85); 3 testaram o gilteritinib em monoterapia (66,68,82); 2 testaram a

associacao de sorafenib com azacitidina ou HHT (70,71,79); 1 ensaio testou a associacao da
midostaurina com azacitidina (78); os outros 2 estudos testaram, respectivamente, o
pexidartinib em monoterapia (67) e o lestaurtinib associado a quimioterapia (69).

Sete dos 23 estudos testaram a utilizacao de um inibidor de FL T3 em manutencao: 1 estudo

testou a midostaurina em monoterapia como manutencao antes e apds alo-TCPH (76); 2
estudos testaram o sunitinib ou a associacao sorafenib com HHT antes do alo-TCPH (65,79);
os outros 4 estudos testaram a manutencao com um inibidor de FLT3 (midostaurina,

sorafenib ou quizartinib) apds alo-TCPH (77,80,84,85).
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Tabela 5. Cendrios de utilizagdo dos inibidores de FLT3 em ensaio clinico.

Inducao/ Sem | Consolidacao VEE[TEC 2 =
Fase | |nibidor FLT3 ¢ § resgate/ Manutencao | Manutencao
testado (Ref.) tratamento JEEIET Tratamento ré-TCPH 5
EC ’ prévio em RC P P6s-TCPH
emr/r
Midostaurina (64) + Azacitidina + Azacitidina + Azacitidina
Sorafenib (63) + Azacitidina
y Sunitinib (65) + QT padrao + QT padrao Monoterapia
1/l
Gilteritinib (66) Monoterapia
Gilteritinib (68) Monoterapia
Pexidartinib (67) Monoterapia
Midostaurina (78) + Azacitidina + Azacitidina
Midostaurina (76) + QT padrao + QT padrao Monoterapia Monoterapia
Midostaurina (80) Standarq—of—
care
Sorafenib (70) + QT padrio + QT padrao
Sorafenib (71) + QT padrdo + QT padrdo
Sorafenib (77) Monoterapia
]
Sorafenib (79) +HHT +HHT +HHT
Sorafenib (72) +HHT
Quizartinib (73) Monoterapia
Quizartinib (74) Monoterapia
Quizartinib (75) Monoterapia
+ QT (etopodideo,
Lestaurtinib (69) mitoxantrone,
citarabina)
Midostaurina (81) + QT padrao + QT padrdo Monoterapia

Sorafenib (84)

Monoterapia

Quizartinib (83)

Monoterapia

Quizartinib (85)

Monoterapia

Monoterapia

Gilteritinib (82)

Monoterapia

*Tratamento standard-of-care incluiu: profilaxia e tratamento de infe¢des; profilaxia e tratamento de doenca de
enxerto-contra-hospedeiro e tratamento de suporte. Abreviaturas: HHT, homoharringtonina; QT, quimioterapia;
r/r, recidiva ou refratoriedade; TCPH, transplante de células progenitoras hematopoiéticas.
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4.2 . FEficacia dos inibidores de FLT3

Em relacao a eficdcia dos inibidores de FLT3, iremos analisar os dados de sobrevida livre
de eventos (EFS, do inglés event-free survival)?, de sobrevida livre de doenca (DFS, do inglés
disease-free survival® e de 0S dos 23 estudos incluidos nesta revisdao. Também sao
apresentadas as percentagens de reposta ao tratamento nos estudos em que esses dados se
encontram disponiveis (Tabelas 6.3, 6.b e 6.¢).

Para uma interpretacao adequada dos dados, é necessario atender ao contexto clinico em
que os inibidores de FLT3 foram testados, pelo que sera feita a separacao entre os estudos que
incluiram doentes com LMA recém-diagnosticada sem tratamento prévio; doentes com LMA em

recidiva ou refratdria; doentes em remissao a fazer manutencao apds alo-TCPH.

4.2.1. Sobrevida livre de eventos

Comecando pelos estudos que incluiram doentes com diagndstico recente de LMA, nao
tratados previamente:

e Um estudo fase Il comparando o sorafenib e quimioterapia padrao versus placebo e
guimioterapia em idosos nao mostrou diferenca significativa na EFS (5 meses versus 7
meses)(70).

e Autilizacao de uminibidor FLT3 prolongou significativamente a EFS em 3 estudos (71,76,81),
nos quais se comparou: a associacao de midostaurina com a quimioterapia padrao versus
controlos histdricos (13.2 meses versus < 6 meses) (76); midostaurina e quimioterapia
padrao versus placebo e quimioterapia (8.2 meses versus 3 meses) (81); e sorafenib e
quimioterapia padrao versus placebo e quimioterapia em doentes com menos de 60 anos

(21 meses versus 9 meses)(71).

Dos estudos que incluiram doentes com LMA em recidiva/ refrataria:
e Dois estudos fase Il mostraram prolongamento da EFS com um inibidor FLT3 em

monoterapia em comparagao com quimioterapia de resgate:

23 NOTA: Optou-se por manter algumas abreviaturas em inglés para facilitar o seu reconhecimento, uma vez que sdo as mais
frequentemente utilizadas na literatura.
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- no ensaio ADMIRAL, o grupo do gilteritinib em monoterapia apresentou em EFS de 2,8
meses versus 0,7 meses no grupo controlo (82).
- noensaio QUANTUM-R, o grupo do quizartinib em monoterapia apresentou uma EFS de

1,4 meses versus uma EFS inferior a1 més no grupo controlo (83).

4.2.2. Sobrevida livre de doenca

Dos estudos que incluiram doentes com diagnéstico recente de LMA, nao tratados

previamente:

Num estudo fase I/11 da associacao da midostaurina com azacitidina, verificou-se uma DFS
de 4,6 meses (64).

Num estudo fase Il que testou a associacao de sorafenib com HHT, verificou-se DFS de 5,6
meses. (79)

Trés estudos que testaram a associacao de uminibidor FLT3 ao esquemade indu¢ao padrao
e avaliaram a DFS (65,71,81):

- no estudo RATIFY, um ensaio fase Ill que comparou a associacao da midostaurina a
quimioterapia padrao com quimioterapia ou placebo, verificou-se uma DFS
significativamente superior no grupo midostaurina (26,7 meses versus15,5 meses) (81);

- numestudo fase Il que comparou sorafenib versusplacebo,a DFS aos 3 anos foi de 56%
versus 38%, respectivamente (71);

- num estudo de fase I/1l com o sunitinib, verificou-se um DFS de 12 meses (65).

Dos estudos que incluiram doentes com LMA em recidiva/ refrataria:
Os doentes incluidos num estudo fase Il que testou o quizartinib em monoterapia
apresentaram uma DFS mediana de de 3,7 meses.(75)
No ensaio de fase Il ADMIRAL, comparando o gilteritinib em monoterapia versus
quimioterapia de resgate, constatou-se uma DFS significativamente superior no grupo
controlo (quimioterapia de resgate) em comparacao com o grupo gilteritinib (6,7 meses vs

4,4 meses).(82)

Dos estudos que incluiram doentes submetidos a alo-TCPH:
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Num estudo fase Il que testou a midostaurina em monoterapia versus o tratamento padrao
apos alo-TCPH, mostrou uma DFS aos 24 meses de 85% no primeiro grupo e de 76% no
grupo controlo.(80)

Nos 2 estudos que testaram o sorafenib apds alo-TPH, verificou-se uma DFS aos 24 meses

entre 79% e 85% no grupo experimental versus 53,3% e 57% no grupo controlo. (77,84)

4.2.3. Sobrevida global

Dos estudos que incluiram doentes com diagnéstico recente de LMA, nao tratados

previamente:

Nos 5 estudos que testaram a associacao de um inibidor FLT3 ao esquema de inducao
padrao (65,70,71,76,81), verificou-se uma OS mediana de, respectivamente, 13 meses
(sorafenib), 18 meses (sunitinib), 26 meses (midostaurina), > 36 meses (sorafenib) e 75
meses (midostaurina). De referir que existiram diferencas importantes na mediana de idades
dos doentes (68 anos no estudo com sorafenib com 0S mediana de 13 meses versus 48
anos no estudo com midostaurina com 0S de 75 meses), bem como na percentagem de
doentes com LMA secunddria (40% no estudo do sorafenib com 0S mediana de 13 meses
versus 0% no estudo com a midostaurina e 0S mediana de 75 meses).

Num estudo fase Il que testou a associacao da midostaurina com azacitidina em idosos
(idade mediana de 74 anos) sem condicdes para quimioterapia intensiva, a 0S mediana foi
de 8.0 meses, semelhante aos resultados do tratamento com azacitidina em
monoterapia;(78)

Num estudo fase Il com sorafenib associado a HHT, a 0S mediana foi de 10.9 meses.(79)

Dos estudos que incluiram doentes com LMA em recidiva/ refrataria:
Nove estudos testaram um inibidor FLT3 em monoterapia: o quizartinib (72,73,75,83,85),
gilteritinib (66,68,82) ou pexidartinib (67), com 0S medianas que variaram entre 3,6 meses
e 17,6 meses;
Em 4 estudos houve a associacao de um inibidor FLT3 a azacitidina (63,64), HHT (72) ou

quimioterapia (69), com 0S medianas que variaram entre cerca de 4 meses e 8.25 meses.
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Dos 5 estudos que avaliaram o papel dos inibidores de FLT3 em manutencao apds o alo-
TCPH:

e Dois estudos de fase Il testaram a midostaurina em monoterapia: um mostrou uma 0S
mediana de 26.0 meses (76); no outro, compararam o grupo da midostraurina com um grupo
controlo submetido a tratamento padrao, verificando-se uma OS aos 24 meses superior no
grupo da midostaurina (85% versus 76%)(80).

¢ Dois estudos testaram o sorafenib em monoterapia: um estudo de fase Il, que demonstrou
uma OS aos 24 meses superior no grupo tratado com sorafenib em comparagao com o grupo
controlo (90.5% versus 66.2%)(77); um estudo de fase I, que também demostrou uma 0S
aos 24 meses superior no grupo tratado com sorafenib (82% versus 62%)(84).

e Um estudo de fase Ill testou o quizartinib em monoterapia versus terapia de resgate em
doentes com LMA r/r com indicacdo para alo-TCPH, tendo uma parte dos doentes do grupo
experimental recebido o quizartinib em manutencao apds o alo-TCPH; a OS mediana nesse

subgrupo de doentes foi de 27.1 meses (85).
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Tabela 6.a. Avaliacao da eficacia dos ensaios clinicos de fase I/11

Ref. Inibidor FLT3 Avaliacao daresposta EF.S DFS O.S
mediana mediana mediana
ORR: 26%
Midostaurina +
azacitidina CR:2%
(64) (n=54) CRi: 1% NA 4.6 meses 5.1meses
PR:2% (20 sem) (22 sem)
Fasel(n=14) . o
Fase Il (n=40) Refratariedade: 74%
Mortes: 59%
ORR: 46% ,
CR:16% 2.8 mteses nos
. . oentes com
(63) S(()rz_lZear;lb CF?FLEE;;AJ 3,8 meses NA inibicao FLT3 >
n= NR:.49§/0 15% em relacdo
Mortes: 5% a0 basal
CR:455%
Sunitinib CRi:13,6%
(65) (n-22) PR:9,1% 4meses | 12meses 18 meses
NR:22,7%
Mortes: 9,1%
Gilteritinib ORR: 40%
(n=252) CRc:30%
FLT3 wild type CR:8%
(66) (1-58) CRp: 4% NA NA 6,25 meses
FLT3 mutado CRi:18%
(n=194) PR:10%
Pexidartinib 3':;::525
(n=90) ORR: 21% ('90 dias)
(67) | Parte1:Escaladade CRc:11% NA NA Parte 2:
dose (n=34); Alo-TPH: 6.7% i
Parte 2: Expansao 36 m?ses
(112 dias)
FLT3-ITD eliminado: CRc:
Gilteritinib (n=95) 80% 17.6 meses
Comparacdo entre CR/CRi: 70% (76.8 sem)
(68) doentes com (n=10) NA NA
e sem (n=85) FLT3-ITD ndo eliminado:
eliminacdo do CRC: 48% 7.0 meses
FLT3-ITD* CR/CRi- 20% (30.6 sem)

* Este estudo avaliou o impacto da eliminacao da mutacao FLT3-ITD durante o tratamento com gilteritinib.
Considerou-se FLT3-ITD eliminado se a frequéncia de alelos variantes fosse <10 em qualquer momento durante

o tratamento e antes do alo-TCPH.

Nota: Ver abreviaturas no final da Tabela 6.c.
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Tabela.6.b.Avaliacao da eficacia em ensaios clinicos de fase Il

Grupos
Ref. experimentais/contr Avaliacdo daresposta EF_S D'?S O.S
olo mediana mediana mediana
Lestaurtinib + QT QT resgaste:
Lestaurtinib + QT resgate: ORR: 21% .
resgate (n=112) ORR: 26Y% CR:12% -4 meses
= : o : (]
(69) Vs CR:17% CRp: 9% NA NA (valoros:ranelr:ar;tst; entre
QT resgate (n=112) CRp: 9% Mortes: 6% grup
Mortes: 12%
Sorafenib + Sorafenib: Placebo:
0T padrao ORR:57% ORR: 67% Sorafenib: Sorafenib:
(n<102) CR:48% CR:60% 5 meses 13 meses
CRi: 9% CRi: 4% N N
(70) Plaxio , PR: 0% Refrataria: 26% PR: 3% ns NA nst
0T padrao FLT3-ITD: Refrataria: 25% Placebo: Placebo:
(n=95) CR:40% FLT3-ITD: 7 meses 15 meses
CR:77%
. ~Sorafemb: Nao alcancada
Sorafenib + Nao alcangada
0T padrao 21meses (36 meses: (0S 36 meses:
' %
(n=134) Sorafenib: Placebo: sig 56%) sig 63%) .
) Vs CR: 60% CR:59% £ [ Placebo: | * s
Placebo + QT padrao 23 meses Nao alcancada
P 9 meses (0S 36 meses:
(n=133) (36 meses: 0
38%) 56%)
fenib + HHT
(72) 5”?;3’;'2)1 CR/CRi: 83,3% NA 3 meses 8,25 meses
Quizartinib Todos: 30 mg: 60 mg: Todos: Todos: Todos:
(73) (n=76) Comparacao ORR: 66% ORR:61% CRc: | ORR:71% CRc: 3,1 meses 1,3 meses 5,2 meses
entre diferentes CRC: 47% 47% 47% (12,3 sem) (5,3 sem) (22.6 sem)
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Grupos

Ref. experimentais/contr Avaliacao da resposta EF.S DFS 0.5
olo mediana mediana mediana
doses: 30 mg versus CR:3,9% CR:53% CR:2,6% 30 mg: 30 mg: 30 mg:
60mg CRpj 2.6% CR_p: 0% CRP: 2.3% 3 meses 1més 4,8 meses
CRi: 41% CRi: 42% CRi:39% (12,0 sem) (41sem) . (20,9 sem) .
PR:18,4% PR:13,2% PR:23,7% ns & sig sig
Mortes: 87% Mortes: Mortes: 79% + +
: 0 _ 60 mg: 60 mg: 60 mg:
AIO_TCOPH' 95% AIO_TCUPH' 3,4 meses 2,3 meses (9,1 6,3 meses
36.8% AI;TSEFH: 4e1% (13,7 sem) sem) (27,3 sem)
070
FLT3-ITD + FLT3-ITD - FLT3IDT
Quizartinib CRc:56% CRc:36% positivo:
Coorte 1: 260 anos, CR:3% CR:5% 6,4 meses .
com R/R <1ano apés CRi:50% CRi:30% NA NA L1317 o’
aQTde12linha CRp: 4% CRp:2% . '
(n=156) PR: 21% PR: 9% 229;:‘5’;
(74) ORR:77% ORR:45% '
FLT3-ITD + FLT3-ITD - FLT3IDT
Quizartinib CRc: 46% CRc:30% positivo:
Coorte 2: 218 anos, CR:4% CR:3% 6,0 meses
comdoencar/rapés CRi:40% CRi: 25% NA NA FLT3IDT nsT
QT resgate ou TCPH CRp: 1% CRp:3% .
(n=176) PR: 29% PR:15% g‘;g;g;’gs
ORR: 74% ORR:45% '
CRc:53,8%
. (0]
(75) Quizartinib (n=37) Cclip23579;: 2,9 meses 3,7 meses 7.8 meses
PR: 22"2% (12,7 semanas) (16,1 semanas) (341semanas)
ORR:77,8%
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Grupos

Ref. experimentais/contr Avaliacao da resposta EF.S DFS 0.5
olo mediana mediana mediana
Midostaurina (todos):
CR/CR:: 76.4% Midostaurina
Midostaurina (Total PR:19% 13.2 meses Midostaurina:
n=284:198 doentes NR:18,0% ’ 26.0 meses
com 18-60 anos Vs Alo-TPH: 72,9% Controlos
86 doentes com 61- Mortes: 5,6% L sig
(76) histdricos: NA
70 anos) 18-60 anos: 61-70 anos: Alo-TPH: 57 1% Controlos +
Vs CR/CRi75,8% | CR/CRi77,9% ' histéricos
Controlos histdricos NR: 20,7% NR:11,6% <60 anos: NA
(n=415) Mortes: 10,5% Mortes: 3,5% ~6 meses”
>60 anos:
~4 meses*
Sorafenib (n=43) Sorafenib: Sorafenib:
Vs ndo alcangada NA
(77) Placebo NA NA (24 meses: 85.0%) (0S 24 meses: 90.5%)
(n=40) em Placebo: Placebo:
manutencao pos alo- 30,9 meses (24 NA
TPCH meses: 53.3%) (0S 24 meses: 66.2%)
CR:16,67%
Midostaurina + CRi: 417% 8,0 meses
(8} azacitidina (n=24) PR:833% NA NA (244 dias)
ORR:29%
Sorafenib + HHT LMA r/r:
(n=44) LMA de novo: CR:513%
(79) Comparacao entre CR:80% CRi:66,7% NA 5,6 meses 10,9 meses
LMA de novo (n=5) e CRi:20% PR:51%
LMA I’/I’ (I’I=39) Alo-TCPH: 33,3%
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Grupos

(18 meses: 76%
24 meses: 76%)

EF DF
Ref. experimentais/contr Avaliacao da resposta .S .S O.S
olo mediana mediana mediana
Midostaurina: Midostaurina:
NA NA
1 : 89% 24 :85%
Midostaurina + QT ;fnT::; :590/0) (05 24 meses: 85%)
(80) padrao (n=30) Vs NA NA s
QT padrio (n=30) Controlo: Controlo:
NA NA

(0S 24 meses: 76%)

T statistically non-significant (ns), p>0,05. # statistically significant (sig), p<0,05.

* Valor estimado a partir das curvas de Kaplan-Meier.
** Estudo nao-cego, nao randomizado, sem grupo de controlo.
Nota: Ver abreviaturas no final da Tabela 6.c.

37




Tabela 6.c.Avaliacao da eficdcia em ensaios clinicos de fase Il

Grupos experimentais

DFS mediana

0S mediana

Ref. J Erpes caTivaE Avaliacdo daresposta EFS mediana
Midostaurina + QT Midostaurina: Midostaurina: Midostaurina:
(1) padrao (n=360) Vs Midostaurina: Placebo: 8,2 meses sig 26,7 meses sig 74,7 meses sig
QT padrdo ou Placebo CR:59% CR:54% Placebo: ¥ Placebo: : Placebo: +
(n=357) 3,0 meses 15,5 meses 25,6 meses
Gilteritinib: QT resgate: Gilteritinib: Gilteritinib: Gilteritinib:
0, 0,
. CR: 2_1'1 & CR: 10_'5 % 2,8 meses . 4 4 meses ] 9,3 meses .
(82) Gilteritinib (n=247) Vs CR/CRi: 84% CR/CRi:19% sig sig sig
QT resgate (n=124) CRp:19% CRp:0% : + :
CRi: 63% CRIi:14% QT resgate: QT resgate: QT resgate:
PR:13,4% PR: 4% 0,7 meses 6,7 meses 5,6 meses
Quizartinib 1,4 meses sig 6,2 meses sig
(83) (n=245) Vs NA N NA N
QT resgate (n=122) <1mes ' 4,7 meses '
M ¢ . Sorafenib: Controlo: NA Sorafenib: Sorafenib:
anutencao com CR73% CR:77% NA (24 meses: 79%) | sig | NA(24meses:82%) | sig
(84) Sorafenib (n=100) . . A A
Vs Controlo (n1=102) CRp:17% CRp: 9% NA Controlo: T Controlo: T
CRi:10% CRi:14% 24 meses: 57% NA (24 meses: 68%)
Quizartinib: QT resgate: Quizartinib + alo-TCPH: 12,2
L CRc:48% CRc:27% meses
Q”'Za'atl';'i'}(cnpﬁ‘ﬁ) * | Ccomalo-TCPH: Com alo- Quizartinib sem alo-TCPH: 45
(85) CRc:54% TCPH: NA NA meses
Vs QT resgate (n=122)
+alo-TCPH CR:4% CRc:54% QT resgate + alo-TCPH: 8,8
CRp:6% CR: 4% meses
CRi:44% CRp: 6% QT sem alo-TCPH: 4,0 meses
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Grupos experimentais

Avaliacdo da resposta EFS mediana DFS mediana 0S mediana
/ Grupos controlo

Ref.

PR:13% CRi: 44% Todos (quizartinib +

PR:13% controlos):

Com alo-TCPH:
12,2 meses

Sem alo-TCPH:
45 meses

NOTA: Optou-se por manter algumas abreviaturas em inglés para facilitar o seu reconhecimento, uma vez que sao as mais frequentemente utilizadas na literatura.

Abreviaturas: alo-TCPH; transplante de células progenitoras hematopoiéticas alogénico; CR, complete response; CRc, composite CR (CR+CRp+CRi); CRi, CR with incomplete
hematologic recovery: CRp, CR with incomplete platelet recovery: DFS, disease-free survival, EFS, event-free survival NA, nao disponivel (do inglés not available); NR, no response;
ORR, overall response rate; OS, overall survival PR, partial remission.
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4.3.Toxicidade dos inibidores de FLT3

A toxicidade dos inibidorese de FLT3 presentes nos 23 estudos foi analisada em dois
grupos: alteracdes no hemograma (toxicidade hematoldgica) e eventos adversos sobre outros
sistemas (toxicidade nao-hematoldgica) (Tabela 7).

Mais uma vez, para melhor interpretacao dos dados recolhidos, recorremos a separagao
dos estudos de acordo com o contexto clinico: doentes com LMA recém-diagnosticada sem
tratamento prévio; doentes com LMA em recidiva ou refratdria; doentes em remissao a fazer

manutenc¢ao apds alo-TCPH.

4.3.1. Toxicidade hematoldgica

Dos estudos que incluiram doentes com diagndstico recente de LMA, nao tratados
previamente:

e Cinco estudos avaliaram os inibidores de FL T3 com a quimioterapia padrao. (65,70,71,76,81)
Nos 2 estudos em que sao apresentados dados da toxicidade, as toxicidades hematoldgicas
mais frequentes foram a neutropenia, trombocitopenia e/ou anemia de grau 3 ou 4:

- Num estudo fase I/Il com o sunitinib, verificou-se trombocitopenia em 73%,
neutropenia em 55%, e anemia em 50% dos doentes.(65)

- No estudo RATIFY (ensaio fase Ill com midostaurina), o grupo experimental e o grupo
controlo apresentaram frequéncias semelhantes de trombocitopenia (97% vs 97%),
neutropenia (95% vs 96%) e anemia (93% vs 88%).(81)

e Dos trés estudos que associaram inibidores de FLT3 com azacitidina ou HHT (64,78,79):

- Num estudo fase Il com midostaurina e azacitidina consideraram as alteracoes
hematoldgicas universais e nao as incluiram nos efeitos adversos, nao fornecendo
dados sobre a sua frequéncia; (77)

- num ensaio fase I/1l com midostaurina e azacitidina, 94% dos doentes manisfestaram
trombocitopenia, 96% neutropenia e 61% anemia; (64)

- num ensaio fase Il com sorafenib, verificou-se neutropenia em 39% dos casos, e

trombocitopenia em 36%.(79)

Dos estudos que incluiram doentes com LMA em recidiva/ refrataria:
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Sete estudos testaram inibidores de FLT3 em monoterapia e apresentaram dados sobre

toxicidade hematoldgica. Destes, 2 avaliaram o gilteritinib (66,68,82), 1 o pexidartinib(67) e

3 estudos avaliaram o quizartinib (73-75,83,85):

Num estudo fase I/Il com gilteritinib verificou-se trombocitopenia em 13% e anemia em
24% dos doentes; (66)

No ensaio fase Il ADMIRAL, com o gilteritinib, o grupo controlo apresentou menores
frequéncias de trombocitopenia (22,8% vs 16,5%) e anemia em (40,7% vs 30,3%),
apesar de nao sabermos se estas diferencas sao estatisticamente significativas;(82)
Dois estudos avaliaram a toxicidade do quizartinib em monoterapia: num estudo
verificou-se trombocitopenia em 37,8% dos doentes;(75) o outro estudo relata
trombocitopenia em 18%, neutropenia em 24% e anemia em 16% dos casos; (75,85)
No ensaio fase Ill QUANTUM-R, que comparou o quizartinib em monoterapia versus
quimiterapia intensiva, verificou-se frequéncias semelhantes de trombocitopenia (34%
vs 34%), anemia (30% vs 29%) e neutropenia (32% vs 24%) entre 0s grupo
experimental e controlo; (83)

Num estudo fase I/1l com o pexidartinib, 17% dos doentes apresentou anemia. (67)

Dois estudos testaram a associacao de um inibidor FL T3 com azacitidina:

Num estudo fase I/Il com a associacao sorafenib e azacitidina, verificou-se
trombocitopenia, neutropenia ou anemia num total de 42% dos doentes. (63)

Num outro estudo fase I/1l que testou a associacao de midostaurina e azacitiding,
observou-se neutropenia em 96%, trombocitopenia em 94%, e anemia em 61% dos

casos.(64)

Dos estudos que avaliaram os inibidores de FLT3 em manutencao apds o alo-TCPH:

Um estudo fase Il comparou midostaurina com o tratamento padrao, verificando-se

frequéncias semelhantes de anemia (7% vs 10%) e neutropenia (7% vs 13%) em ambos os

grupos; (80)

O estudo fase Il SORMAIN, que comparou o sorafenib com o grupo controlo, mostrou

frequéncias semelhantes de neutropenia (24% vs 2,6%), mas um maior risco de

trombocitopenia no grupo experimental (4,8% vs 2,6%);(77)
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e No estudo fase Ill R-QUANTUM, o subgrupo de doentes que recebeu quizartinib em
manutenc¢ao apresentou trombocitopenia em 18% dos casos, neutropenia em 24% e anemia

em 16% dos casos.(85)

4.3.2. Toxicidade nao-hematoldgica

Dos estudos que incluiram doentes com diagndstico recente de LMA nao tratados
previamente:
e Nos 5 estudos que avaliaram os inibidores de FLT3 com a quimioterapia padrao
(65,70,71,76,81) as toxicidades nao hematoldgicas mais comuns foram a neutropenia febril
e infecdes (grau 3 ou superior):

- Um estudo fase I/l avaliou o sunitinib, verificando-se neutropenia febril em 77,3% dos
casos; (65)

- Dois estudos fase Il testaram adicao do sorafenib a quimioterapia padrao: num estudo
verificou-se neutropenia febril em 57% dos casos no grupo experimental versus 53%
dos casos no grupo controlo, e pneumonia em 38% dos casos no grupo experimental
versus 32% no grupo controlo (70); o outro estudo descreve infe¢des em 35% vs 42%
dos casos, e febre em 54% vs 53% dos casos (71);

- Dois estudos avaliaram a midostaurina: num deles, de fase Il, verificou-se neutopenia
febrilem 35%, e infecdes em 59% dos casos (76); no outro estudo, fase ll, encontraram-
se frequéncias semelhantes de neutropenia febril (82% vs 82%) dos casos e infecdes
(52% vs 50%) nos grupos experimental e controlo (81).

e Nos estudos que associaram inibidores de FLT3 com azacitidina ou HHT, (64,78,79) as
toxicidades nao hematoldgicas mais frequentes foram a infecao e febre:

- nos 2 estudos com a midostaurina e azacitidina (um fase 1/11 e o outro fase Il), 56% e
42% dos doentes, respectivamente, apresentaram infecoes; (64,78)

- no estudo fase Il com a associacao sorafenib e HHT, pelo menos 52% dos doentes

apresentaram febre.(79)

Dos estudos que incluiram doentes com LMA em recidiva/ refrataria:
e 0O evento adverso mais relatado nos ensaios com um inibidor FLT3 em monoterapia foi a

neutropenia febril:
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- Num estudo fase I/1l com gilteritinib verificou-se neutropenia febril em 39% dos
doentes;(66)

- Noestudo ADMIRAL, que comparou o gilteritinib em monoterapia com quimioterapia de
resgate, verificou-se neutropenia febril em 459% vs 36,7% dos doentes,
respectivamente.(82)

- Dois estudos com quizartinib apresentaram respectivamente 41% e 37,8% de
neutropenia febril; (74,75)

- Noestudo QUANTUM-R, um ensaio fase lll que comparou o quizartinib em monoterapia
com quimoterapia de resgate, verificou-se neutropenia febril em 30% e 21% dos
doentes, respectivamente.(83)

Nos estudos onde houve combinacao de um inibidor FLT3 com azacitidina ou HHT, as

infecoes e febre foram as toxicidades nao-hematoldgicas mais frequentes:

- Num estudo fase I/1l com a associacdo misdostaurina e azacitidina, 56% dos doentes
apresentou infecao;(64)

- Num estudo fase Il com a associacao de sorafenib e HHT, 54,2% dos doentes

apresentaram febre.(72)

Dos estudos que avaliaram os inibidores de FLT3 em manutencao ap6s o alo-TCPH:

Num estudo fase Il com midostaurina, 59% dos doentes apresentaram infecao e 35% dos
doentes apresentou neutropenia febril;(76)

Num estudo fase Ill com sorafenib em monoterapia versus o tratamento padrao, nao houve
diferenca quanto a frequéncia de infecdes entre o grupo experimental e o grupo controlo
(25% vs 24%);(84)

Num estudo fase Ill com quizartinib em monoterapia, 65% dos doentes apresentou infecdes
em qualquer grau e 35% dos doentes apresentou infecao grau igual ou superior a 3; (85)
Quanto a frequéncia de doenca de enxerto-contra-hospedeiro (DECH) em doentes
submetidos a alo-TPH a fazer manutenc¢ao com um inibidor FLT3, em dois ensaios fase Il
com sorafenib e midostaurina, respectivamente, a frequéncia de DECH variou entre 50% e
77% no grupo experimental e entre 53% e 60% no grupo controlo, nao houvendo associagao

estatisticamente significativa entre os inibidores de FLT3 e a DECH.(77,80)
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Tabela 7. Toxicidades mais frequentes relacionadas com tratamento.

Toxicidade hematoldgica

Toxidade nao hematoldgica Grau

[ 'nibidor FLT3 Grau (Incidéncia) (Incidéncia)
Grau = 3 Trombocitopenia,
(63) Sorafenib neutropenia ou anemia (42% no | Grau 1-2 Fadiga (> 40%), diarreia (~30%)
total)
Grau 1-2 Anemia (39%)
(64) | Midostaurina Grau > 3 Neutropenia (96%); Grau 1-2 Nauseas/vémito (43%)
Trombocitopenia (94%); Anemia Grau > 3 Infecdes (56%)
(61%)
Todos os graus
(66) Gilteritinib | Anemia (24%); trombocitopenia Grau > 3 Neutropenia febril (39%);
(13%)
Todos os graus
o Trombocitopenia (73%), Grau=3
(65) Sunitinib neutropenia (55%), anemia Neutropenia febril (77,3%)
(50%)
Grau 1-2 Diarreia (49%); Nausea (44%);
. Grau 1-2 Anemia (10%) Vémitos (36%). Fadiga (37%); Anorexia
(67) Gl Grau >3 Anemia (17%) (34°§/L)
Grau >3 Neutropenia febril (42%)
(68) Gilteritinib NA NA
Grupo lestaurtinib
(69) | Lestaurtinib NA Grau =3 Infecso (32%)
Grupo controlo
Grau >3 Infecao (21%)
Sorafenib
Grau >3 Neutropenia febril (57%),
(70) | Ssorafenib NA Pneumonia (38%)
Placebo
Grau >3 Neutropenia febril (53%),
Pneumonia (32%)
Grupo Sorafenib
Grau 1-2 Diarreia (58%): Dor (57%);
Irritacdo Cutanea (55%); Nauseas (55%);
Mucosite (43%); Febre (40%)
Grau > 3 Febre (54%); Infecoes (35%)
(71) Sorafenib NA Grupo controlo
Grau 1-2 Diarreia (61%);
Dor (62%); Irritacdo Cutanea (44%);
Nduseas (71%): Mucosite (41%): Febre
(37%)
Grau > 3 Febre (53%); Infecoes (42%)
(72) Sorafenib NA Febre (54,2%)
(73) Quizartinib NA NA
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Toxicidade hematoldgica

Toxidade nao hematoldgica Grau

AR Grau (Incidéncia) (Incidéncia)
Grau 1-2 Diarreia (37%): Vémito (36%):
(74) Quizartinib NA Ndusea (51%) Grau > 3 Neutropenia febril
(41%)
(75) Quizartinib Todos os graus Grau > 3 Neutropenia febril (37,8%);
Trombocitopenia (37,8%); Intervalo QT prolongado (35,1%)
(76) | Midostaurina NA Grau > 3 Infecdes (59%); Neutropenia febril
(35%)
Grupo Sorafenib Grupo Sorafenib
Trombocitopenia (4,8%) DECH aguda/crdnica (76,8%)
(77) Sorafenib Neutropenia (2,4%)
Grupo Controlo Grupo Controlo
Trombocitopenia (2,6%) DECH aguda/crénica (59,8%)
Neutropenia (2,6%)
EAs hematoldgicos foram
(78) | Midostaurina | universais e nao estao incluidos Grau 3 Infegdes (42%); Fadiga (50%)
nos EAs do estudo.
Grau1-2
Anemia (18%
(79) Sorafenib Grau (z 3 ) 0 GrL;I—Z . 0
Neutropenia (39%). Febre (52%); Erupcao cutanea (32%)
Trombocitopenia (36%)
Grupo midostaurina
Qualquer Grau Grupo midostaurina
Anemia (20%); Neutropenia Qualquer Grau DECH aguda (50%); DECH
(10%) crénico (30%); Fadiga (30%); Edema
Grau = 3 Anemia (7%): periférico (30%)
(80) | Midostaurina Neutropenia (7%)
Grupo controlo
Qualquer Grau Grupo controlo
Anemia (23%) Qualguer Grau DECH agudo (53%); DECH
Neutropenia (23%) crénica (33%); Vomitos (73%): Nausea
Grau = 3 Anemia (10%) (67%): diarreia (40%)
Neutropenia (13%)
Grupo midostaurina . .
Grau = 3 Trombocitopenia Grupo midostaurina
P ) Grau = 3 Neutropenia febril (82%); Infeccao
(97%); Neutropenia (95%); -
Anemia (93%) (52%)
(81) | Midostaurina

Grupo controlo
Grau = 3 Trombocitopenia
(97%); Neutropenia (96%);

Anemia (88%)

Grupo controlo
Grau > 3 Neutropenia febril (82%); Infeccao
(50%)
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Ref. | Inibidor ELT3 Toxicidade h(?njatt?loglca Toxidade nao heTaFologlca Grau
Grau (Incidéncia) (Incidéncia)
teritini
Grupo Gilteritinib Grupo Gilteritinib
Grau = 3 Anemia (40,7%): ) )
. . Grau > 3 Neutropenia febril (45,9%);
L Trombocitopenia (22,8%)
(82) Gilteritinib
Grupo controlo Grupo controlo
Grau = 3 Anemia (30,3%): . . 0
—Trombocitopenia (16.5%) Grau = 3 Neutropenia febril (36,7%)
Grupo quizartinib Grupo quizartinib
Grau = 3 Anemia (30%): Grau 1/2 Nauseas (46%); Febre (36%): Dor
Neutropenia (32%); musculoesquelética (34%)
(83) Quizartinib Trombocitopenia (34%) Grau > 3 Neutropenia febril (30%)
Grupo controlo
Grau = 3 Trombocitopenia Grupo controlo
oA . Grau 1/2 Nauseas (40%); Febre (40%)
(34%); Anemia (29%); Grau = 3 Neutropenia febril (21%)
Neutropenia (24%) = P °
Grupo sorafenib
Grau = 3 Diminuicao de Grupo sorafenib
plaquetas (13%) Infecdes (25%)
Dimuicao de neutrdfilos (9%)
(84) Sorafenib Grupo controlo
Grau = 3 Diminuicao de
plaquetas (6%) Grupo controlo
A [0)
Dimuicao de neutrdfilos: (4%) ITEgEes B
Grupo quizartinib Grupo quizartinib
. Grau = 3: Qualquer Grau: Infeccao (65%); Disttirbios
(85) Quizartinib Neutropenia (24%); Anemia hepaticos (31%)
(16%); Trombocitopenia (18%) Grau > 3: Infeccao (35%)

Abreviaturas: Alo-TCPH, transplante de células progenitoras hematopoiéticas alogénico; DECH, doenca de enxerto-
contra-hospedeiro EA, efeitos adversos; NA, not available; NR, no response; QT, quimioterapia.
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5. Discussao

A LMA é a leucemia aguda mais frequente nos adultos e o seu tratamento pouco evoliu
durante vérias décadas.(86) Doentes com idade avancada, LMA secunddria ou citogenética
desfavoravel, bem como aqueles sem indicacao para quimioterapia intensiva, raramente obtém
remissao prolongada, reforcando a necessidade de novas e melhores terapias. As descobertas
recentes de alteracdes genéticas frequentes na LMA, facilitadas pela técnica de sequenciacao de
nova geracao (NGS, do inglés next generation sequencing), levou ao desenvolvimento de novos
farmacos contra determinadas mutacdes.(87) A mutacao do FLT3 é uma das mutacdes mais
frequentes nos doentes com LMA. Os inibidores de FLT3 podem melhorar o progndstico adverso
da doenca, no entanto ainda nao se conhece o papel que estes inibidores devem assumir no
tratamento da LMA, isto é, é necessario definir-se as indicacoes para a sua utilizacao: quando e
como utilizar estes inibidores. Este trabalho analisa os ensaios clinicos de fase Il e 1l com
utilizacao de inibidores de FLT3 no tratamento de doentes com LMA, avaliando a sua eficacia e
toxicidade.

Os inibidores de FLT3 investigados incluiram 4 inibidores de primeira gerancao
(sorafenib, lestaurtinib, sunitinib e midostaurina) e trés inibidores de sequnda geracao (gilteritinib,
quizartinib e pexidartinib). Estes inibidores de FLT3 foram usados em varios contextos clinicos,
incluindo inducdo com/sem terapia de consolidacdo em LMA inaugural, terapia de resgate em
LMA refratdria e em recidiva (LMA r/r) e tratamento de manutencao antes e apds alo-TCPH. Até
ao momento, ndao se sabe qual o inibidor FLT3 mais adequado a cada um destes contextos.
Teoricamente, poderd fazer sentido usar um inibidor nao especifico durante a inducao, quando a
doenca é policlonal, e uminibidor FL T3 mais especifico pararecidiva, quando é mais provavel que
a doenca seja dependente da atividade de FLT3.(81)

Verificou-se beneficio clinico em quase todos os ensaios clinicos incluidos nesta revisao,
salvo poucas excepcdes, como, a titulo de exemplo, o estudo com o lestaurtinib (69), no qual se
observou uma taxa de RC de 17% e uma OS de cerca de 4 meses, ndo existindo diferenca entre o
grupo do lestaurtinib e o grupo controlo, seja para todos os doentes ou de acordo com a duracao
da primeira remissao.(69)

Dos ensaios clinicos que testaram a utilizacao de inibidores de FLT3 nos doentes com
diagndstico inaugural de LMA sem tratamento prévio, apenas 2 nao demostraram vantagem
clinica na utilizacao destes inibidores: no estudo de Serve et al, a adicao de sorafenib a

quimiterapida de indugao e consolidacao nao mostrou beneficio clinico em doentes idosos (com
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idade > 60 anos); (70) no estudo de Tomlinson et al, a comhinacdo de midostaurina e azacitidina
também nao mostrou vantagem clinica em comparagao com a azacitidina em monoterapia,
observando-se taxas de resposta e sobrevida global semelhantes.(78) Em 3 dos restantes
estudos, verificou-se um aumento da EFS, DFS e/ou OS pela utilizacdo de um inibidor de FLT3
(midostaurina ou sorafenib) associado a quimioterapia de inducao, azacitidina ou HHT.(71,76,81)
Os restantes 3 ensaios sao de fase I/1l ou Il e mostraram perfis aceitdveis de eficdcia e toxicidade
na utilizacao da combinacao midostaurina e azacitidina, da associacao do sunitinib com
guimioterapia de inducdo e da combinacao sorafenib e HHT.(64,65,79) O tratamento com um
inibidor de FLT3 em monoterapia pode diminuir a probabilidade de remissao completa e,
portanto, a combinacao com outros agentes pode potencialmente fornecer maiores beneficios
clinicos. O objetivo de combinar o inibidor FLT3 com azacitidina ou HHT é anular formas de
resisténcia e obter uma melhor taxa de resposta. Possiveis explicacées para a auséncia de
beneficio clinico nos estudos Serve et al. e Tomlinson et al. sdo: uma menor tolerancia dos
doentes idosos ao sorafenib e a midostaurina; uma maior frequéncia de fendtipos com
resisténcia a estes farmacos; mais alteracdes epigenéticas nos doentes idosos a contrabalancar
o efeito do sorafenib ou midostaurina sobre o FLT3.(88)

Os doentes com LMA r/r tém atualmente um progndstico muito desfavoravel, sendo
urgente encontrar estratégias terapéuticas que melhorem o outcome destes doentes. Os
inibidores de FLT3 testados nos 13 estudos com doentes com LMA r/r foram a midostaurina
(64), 0 sorafenib (63,72), o gilteritinib (66,68,82), o quizartinib (73-75,83,85), o lestaurtinib (69)
e o pexidartinib.(67) Nos ensaios fase I/1l e Il com estes inibidores, a OS variou entre 3,0 meses
com o pexidartinib (81)(67), e 17,6 meses com o gilteritinib (68). No ensaio fase I/Il com a
combinagao midostaurina e azacitidina, verificou-se uma 0S de 5,1 meses.(64) E possivel que a
midostaurina seja mais eficaz no tratamento de doentes com LMA inaugural do que na LMA r/r
em comparacao com outros inibidores de FLT3, uma vez que estudos in vitro mostraram que a
midostaurina tem maior actividade sobre os blastos de doentes ao diagndstico e naqueles com
baixa carga da mutacao do FLT3.(89) Os ensaios de fase Ill com o gilteritinib (ADMIRAL) e o
quizartinib (QUANTUM-R) mostraram um prolongamento da OS com o tratamento com estes
inibidores em monoterapia em comparacao com quimioterapia de resgate.(82-84) O gilteritinib
teve uma taxa de CR/CRi de 84% e uma 0S de 9,3 meses, enquanto que o quizartinib teve uma
CR/CRi/CRp de apenas 48% e uma 0S de 4,5 meses sem alo-TCPH, e de 12,2 meses nos

doentes submetidos a alo-TCPH (82,85). No entanto, nao existe evidéncia suficiente para
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adicionar estes inibidores ao tratamento dos doentes com LMA r/r na indugao, consolidacao e
manutencao. Varios ensaios randomizados encontram-se atualmente em curso para responder
aestalacuna (NCT02668653, NCT02927262, NCT02752035 e NCT02997202).

0 alo-TCPH continua a ter um papel fundamental no tratamento da LMA. Os inibidores de
FLT3 parecem melhorar a sobrevida pds-transplante, sejam eles administrados antes do
transplante (por exemplo, midostaurina)(81) ou usados apenas como manutencao p6s-TCPH
(por exemplo, sorafenib)(77,84). O sorafenib na manutencao pds-transplante apresentou uma
0S aos 24 meses entre 82,1% e 90,5% face a 0S aos 24 meses entre 56,6% e 66,2% do grupo
controlo, ou seja, com um beneficio clinico superior ao uso de sorafenib como agente
(nico.(70,71,77,84) Ainda assim, ndao ha evidéncia que os inibidores de FLT3 pds-TCPH
melhorem a sobrevida, visto que o nimero de estudos publicados é ainda reduzido.

No que diz respeito a avaliacao das toxidades hematoldgicas e nao hematoldgicas, de
forma geral, os inibidores de FLT3 estiveram associados a um risco aumentado de
trombocitopenia, neutropenia e anemia, bem como de febre, infecao e neutropenia febril. Em
alguns estudos os efeitos adversos (EAs) semelhantes entre os grupos experimentais e os seus
respetivos grupos de controlo, (80,81,83) enquanto que noutros estudos houve uma maior
incidéncia de EAs nos grupos experimentais (77,82,84). E importante referir que como a maioria
dos participantes nos estudos estava sob quimioterapia em simultaneo com oinibidor FLT3 ou ja
tinha sido previamente tratado, sendo provavel que alguns dos EAs relatados estejam
relacionados com a quimioterapia e nao se devam exclusivamente ao uso dos inibidores de FLT3.
No entanto, EAs semelhantes foram observadas nos doentes a fazer inibidores de FLT3 em
monoterapia. (80,81,83)

As toxicidades hematoldgicas e nao hematoldgicas foram, bem geridas de uma forma
geral, com a suspensao ou reducao de dose do farmaco. Além disso, nao houve relacao
significativa entre inibidores de FLT3 e o risco de morte precoce apds alo-TCPH, nem com o risco
de DECH (77,80).

Recentemente foi publicada uma meta-analise em rede que tentou avaliar qual o inibidor
FLT3mais promissor no tratamento da LMA.(90) Comparando as taxas de CR, 0S, EFS e DFS dos
inibidores de FLT3 na LMA, os dados sugerem que o gilteritinib confere um melhor progndstico
em comparacao com a quimioterapia padrao e a outros inibidores de FLT3. A aprovacao atual da

FDA para o gilteritinib baseia-se na identificacdo de doentes usando um diagndstico
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complementar baseado na técnica de PCR, para distinguir mutacoes FLT3-ITD ou D835/1836
TKD.(91)

Uma limitacao desta revisao é a nao inclusao de estudos pré-clinicos e de estudos
retrospectivos. E importante termos conhecimento do desenvolvimento dos farmacos numa
fase precoce, apesar da maioria dos estudos pré-clinicos nao terem resultados suficientemente
robustos para avancarem para ensaios clinicos. Em 2012, Eriksson et al. descreveram um ensaio
pré-clinico com o AKN-028 (na altura um novoinibidor da FLT3) em concentracdes muito baixas.
O AKN-028 apresentou uma potente atividade na LMA, quer in vitro quer in vivo,
independentemente do status de FLT3. A sinergia in vitro com os agentes citarabina e
daunorrubicina, juntamente com uma boa biodisponibilidade oral, sugeriam 0o AKN-028 como um
potencial candidato para ensaios clinicos.(92) De facto realizou-se um ensaio fase I/l com este
inbidor entre 2012 e 2016 (NCT01573247), no entanto 2 doentes apresentaram
hepatotoxicidade grave atribuivel ao AKN-028 e o ensaio foi suspenso por o risco-beneficio ter
sido considerado negativo.(93)

Como perspectivas futuras, serd interessante comparar os resultados obtidos nesta
revisao com os dados da utilizacao de inibidores de FLT3 em doentes com LMA fora dos ensaios
clinicos, isto €, em contexto de vida real (RWE, do inglés real world evidence). De facto, estao ja
disponiveis alguns dados de RWE que sera util analisar, como por exemplo: 1) O estudo
restrospectivo de Bertoli et al. (94) que teve como objetivo analisar examinar as caracteristicas
clinicas e resposta ao tratamento dos doentes com LMA r/r com mutacdes FLT3 incluidos no
registro DATAML Toulouse-Bordeaux, a fim de avaliar a eficacia dos tratamentos padrao que
apresentaram eficacia limitada no estudo ADMIRAL; (94)

2) 0 estudo de Al-Kali et al. (95) teve como objetivo determinar o padrao de resposta molecular e
recidiva em pacientes com LMA nao tratada previamente, que receberam terapia de inducao com
combinacao de sorafenib e quimioterapia e determinar mecanismos potenciais de resisténcia em
18 doentes com mutacdes FLT3:(95)

3) 0 estudo de Sharma et al. relata uma série de 16 doentes com LMA com mutacées FLT3-ITD,
em recidiva ap6s alo-TCPH, tratados com sorafenib em monoterapia ou em comhbinacao com
quimioterapia de resgate. A recidiva da leucemia apds o TCPH continua a ser uma das principais
causas de mortalidade. Neste sentido, a prevencao da recidiva apés o TCPH em doentes com

doenca de alto risco pode ser uma das estratégias a considerar. (96)
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6. Conclusao

A presenca de mutacao do FLT3, a mais frequente nos doentes com LMA, bem como o
ratio alélico FLT3 sao fundamentais na estratificacao do risco destes doentes, estando
atualmente incluidas nas recomendacoes da ELN. Como a LMA é uma doenca geneticamente
heterogénea e as mutacoes do FLT3 podem manifestar-se de forma tardia, € necessdrio
estabelecer uma estratégia terapéutica adaptada. Assim, é fundamental avaliar a utilizagao dos
inibidores de FLT3 em diferentes combinacdes e em diferentes fases de evolucao da doenca.

Esta revisao sistematica demonstra o potencial dos inibidores de FLT3 melhorarem o
prognostico dos doentes com LMA, tendo-se verificado de forma geral evolugdes clinicas mais
favoraveis nos grupos experimentais que receberam estes inibidores em comparagao com os
grupos controlo, tanto nos casos recém-diagnosticados como na terapia de resgate, bem como
naterapia de manutencao apds alo-TCPH em doentes com mutagdes do FLT3.Embora a eficacia
clinica dos inibidores de FLT3 tenha sido demonstrada, sao necessarios mais estudos para
analisar a durabilidade das respostas.

Além disso, os inibidores de FLT3 foram significativamente associados a um maior risco
de toxicidade hematoldgica nomeadamente neutropenia, trombocitopenia e anemia, e de
toxicidade nao hematoldgica, como a neutropenia febril e infecoes, especialmente para o grau =
3.

Como perspectivas futuras deste trabalho, para além de serem necessarias atualizacoes
regulares com os novos dados dos ensaios clinicos randomizados, seria também interessante
analisar os dados da utilizacao destes inibidores em contexto de vida real.

Em suma, os inibidores de FLT3 sao eficazes e tém potencial para revolucionar o
tratamento atual da LMA, sendo necessdrios mais estudos para identificar o inibidor mais
adequado para cada situacao, bem como medidas para minimizar as toxicidades associadas a

sua utilizacao.
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Anexos
|.Estratégia de pesquisa

Tabela 8. Estratégia de pesquisa

Base de

—_ H M g .
Dados Palavras-chave Filtros aplicados N2 artigos

(“acute myeloid leukemia’ OR “AML") AND
(“FLT3") AND (“FLT3 inhibitors”)
(“acute myeloid leukemia”) AND (“FLT3") AND
(“Sorafenib” OR “nexavar” OR “BAY-439006" OR 20
“BAY439006")

(“acute myeloid leukemia’) AND ("FLT3") AND
(“midostaurin” OR “PKC412" OR PKC-412)
(“acute myeloid leukemia") AND ("FLT3") AND
(“quizartinib” OR “AC-220" OR “AC220")
(“acute myeloid leukemia") AND ("FLT3") AND
(“gilteritinib” OR "ASP2215" OR “ASP-2215")
("acute myeloid leukemia’) AND ("FLT3") AND
(“crenolanib” OR “CP-868-596" OR “CP 868-
596" OR “CP 868 596" OR “CP868596")
(“acute myeloid leukemia") AND ("FLT3") AND
(“FLT3 inhibitors” OR “Sorafenib” OR “ nexavar”
OR “BAY-439006" OR“BAY439006" OR
“midostaurin” OR “PKC412" OR " PKC-412" OR
“quizartinib” OR "AC-220" OR “AC220" OR
“gilteritinib” OR "ASP2215" OR “ASP-2215" OR
“crenolanib” OR “CP-868-596" OR “CP 868-596"
OR “CP 868 596" OR “CP868596")
(“acute myeloid leukemia” OR “AML") AND
(“FLT3") AND (“FLT3 inhibitors”)

(“acute myeloid leukemia’) AND (“FLT3") AND
(“Sorafenib” OR “nexavar’ OR “BAY-439006" OR 206

“BAY439006") Tipo de documento:
(“acute myeloid leukemia’ OR “AML") AND Artigo
Webof = (*FLT3") AND (‘midostaurin’ OR “PKC412" OR . ) 172
Science PKC-412) Idioma: Inglés

68

15
19
Ensaio Clinico, nos 5

tltimos 10 anos (2011-
2021), Humanos, Inglés

Pubmed

64

864

("acute myeloid leukemia’) AND ("FLT3") AND Anos de Publicagao: 139
(“quizartinib” OR “AC-220" OR “AC220") 2011-2021

("acute myeloid leukemia’) AND ("FLT3") AND

(“gilteritinib” OR “ASP2215" OR “ASP-2215") o7
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(“acute myeloid leukemia’) AND ("FLT3") AND
(“crenolanib” OR “CP-868-596" OR “CP 868-
596" OR “CP 868 596" OR “CP868596")
("acute myeloid leukemia’) AND ("FLT3")
AND(“FLT3 inhibitors” OR “Sorafenib” OR “
nexavar’ OR “BAY-439006" OR “BAY439006"
OR “midostaurin” OR “PKC412" OR " PKC-412" OR
“quizartinib” OR “AC-220" OR “AC220" OR
“gilteritinib” OR “ASP2215" OR “ASP-2215" OR
“crenolanib” OR “CP-868-596" OR “CP 868-596"

OR “CP 868 596" OR “CP868596")
Tipo de documento:

Artigo
Idioma: Inglés

Anos de Publicagao:
2011-2021

Exclusdo das areas de
pesquisa:
Zoologia; Biologia
reprodutiva; Nutricao e

(“acute myeloid leukemia” OR “AML") AND

Web of
(“FLT3") AND (“FLT3 inhibitors”)

Science

dietética; Enfermagem;

Cristalografia; Biologia
do desenvolvimento;
Ciéncias vegetais;
Doencas infeciosas;
Ciéncias veternarias;
Pediatria; Ciéncias
veterndrias

45

556

834
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Il.Caracteristicas gerais dos estudos

Tabela 9. Caracterizacgao dos doentes

Idade mediana Tipo de FLT3-ITD FLT3-TKD
Titulo do artigo (Ref.) (min-max) mutacao (n2 de (n2 de
FLT3 doentes) doentes)
“Phase 2 study of azacytidine plus
sorafenib in patients with acute
myeloid leukemia and FLT-3 (24_867‘; nos Fll'g.? ) 40 NA
internal tandem duplication
mutation.”(63)
“Phase /Il trial of the combination FLT3-
of midostaurin (PKC412) and 5- ITD:
azacytidine for patients with acute (21_8655) anos FLT3- 37 Fé;;;tg/
myeloid leukemia and D835
myelodysplastic syndrome.” (64)
"Selective inhibition of FLT3 by FILTTDE?' T
gilteritinib in relapsed or refractory FLT?;— 16.
acute myeloid leukaemia: a 46-71anos TKD 162 ITD e 'I:KD—
multicentre, first-in-human, open- D835 ou D835-13.
label, phase 1-2 study.” (66) 1836 ’
“A phase I/1I study of sunitinib and FLT3-
intensive chemotherapy in patients 70 ITD.
over 60 years of age with acute (20-78) anos FLTEi— 14 8
myeloid leukaemia and activating TKD
FLT3 mutations.”(65)
“A phase 1/2 study of the oral FLT3
inhibitor pexidartinib in
relapsed/refractory FLT3-ITD- 2 4—322')5anos FII_1'_I'§ ) 90 NA
mutant acute myeloid
leukemia.”"(67)
“The impact of FLT3 mutation
clearance and treatment response
after gilteritinib therapy on overall
survival in patients with FLT3 (21—ggisanos FILJ.? ) 108 NA
mutation-positive
relapsed/refractory acute myeloid
leukemia.”"(68)
“Results from a randomized trial of | Grupo Lesteutinib FLT3- TKD-D835-
salvage chemotherapy followed by 59 (20-81)anos; ITD; 198 17,
lestaurtinib for patients with FLT3 | Grupo controlo: 54 FLT3- ITD e D835-
mutant AML in first relapse.”(69) (21-79) anos D835 8:
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“Sorafenib in combination with
intensive chemotherapy in elderly

. . . 68
patients with acute myeloid B FLT3-
leukemia: results from a (?n(?SO) ITD 29 NA
randomized, placebo-controlled
trial.” (70)
“Addition of sorafenib versus
placebo to standard therapy in Grupo placebo
patients aged 60 years or younger 50 (44-55) anos; FLT3-
with newly diagnosed acute Grupo sorafenib ITD 46 NA
myeloid leukaemia (SORAML): a 50 (43-56)
multicentre, phase 2, randomised anos;
controlled trial.” (71)
“Homoharringtonine (omacetaxine
mepesuccinate) as an adjunct for 50anos FLT3- o 7
FLT3-ITD acute myeloid (21-76) anos IDT
leukemia."(72)
“Phase 2b study of 2 dosing
regimens of quizartinib FLT3-
monotherapy in FLT3-ITD- 19-77 anos 76 NA
ITD
mutated, relapsed or refractory
AML." (73)
“Quizartinib, an FLT3 inhibitor, as
monotherapy in patients with 548
relapsed or refractory acute 69 FLT3-
. . Corte 1-112; NA
myeloid leukaemia: an open-label, (66-73) anos IDT
. . Corte 2-136;
multicentre, single-arm, phase 2
trial.” (74)
“Efficacy and safety of quizartinib in
Japar!gse patients with FLT3-ITD 65 FLT3-
positive relapsed or refractory 32 NA
) . (31-81) anos ITD
acute myeloid leukemia in an open-
label, phase 2 study.” (75)
Grupo
“Midostaurin added to . Grupo. midostaurina: . Grupo .
chemotherapy and continued midostaurina: 283 midostaurina
: by 541(18-70)anos | FLT3- :10
single-agent maintenance therapy Gupo
. . R Grupo controlos IDT Gupo
in acute myeloid leukemia with S Controlos
FLT3-ITD. (76) historicos: histéricos: Controlos
' 50,5(18-70)anos 305 histdricos: 16
“Sorafenib Maintenance After ITD positivo -
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell 54 7
Transplantation for Acute Myeloid B FLT3- ITD negativo-
Leukemia With FLT3-Internal (18'5::]0755’58) ITD 68; Al
Tandem Duplication Mutation ITD ausente-
(SORMAIN).” (77) 8,
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“A Phase Il Study of Midostaurin
and 5-Azacitidine for Untreated
Elderly and Unfit Patients With

74

Nenhum doente com mutacgdes FLT3-ITD

FLT3 Wild-type Acute (59-85) anos ou FLT3-TKD
Myelogenous Leukemia.”(78)
“Sorafenib and omacetaxine
mepesuccinate as a safe and
effective treatment for acute 50 FLT3- 44 3
myeloid leukemia carrying internal (19-76) anos ITD
tandem duplication of Fms-like
tyrosine kinase 3." (79)
“Midostaurin after allogeneic stem Grupo
cell transplant in patients with midostaurina FLT3-
FLT3-internal tandem duplication- 48(20-61) anos; 60 17
" . o IDT
positive acute myeloid leukemia. Grupo controlo
(80) 56(20-68)anos
“Midostaurin plus Chemotherapy for JLIES ST
Acute Myeloid Leukemia with a IR UL K=k 162
FLT3 Mutation” (81) (18-59)anos FLT3- ITD com alto
ITD RA-214
P FLT3- FLT3-TKD
Gilteritinib or Chemotherapy for 62 ITD. TKD 31
Relapsed or Refractory FLT3- (19-85) anos D8é5 ou 328 FLT3-IDTe
Mutated AML.” (82) FLT3-TKD
1836 7
“Quizartinib versus salvage Grupo quizatinib
chemotherapy in relapsed or 55 (46 —65) anos;
refractory FLT3-ITD acute myeloid Grupo FLT3- 367 NA
leukaemia (QUANTUM-R): a quimioterapia de ITD
multicentre, randomised, controlled, | resgate 57,5 (44—
open-label, phase 3 trial.” (83) 66)anos
“Sorafenib maintenance in patients
with FLT3-ITD acute myeloid .
leukaemia undergoing allogeneic Grupo Sorafenib:
-2 35(26—-42)anos; FLT3-
haematopoietic stem-cell 202 NA
. Grupo controlo: ITD
transplantation: an open-Iabel, 35(26-43)anos;
multicentre, randomised phase 3 !
trial.” (84)
Grupo Quizartinib:
“Clinical Outcomes in Patients with com alo-TCPH
FLT3-ITD-Mutated 495 (19-71) anos;
Relapsed/Refractory Acute sem alo-TCPH
Myelogenous Leukemia 58(19-81) anos LT3 -
Undergoing Hematopoietic Stem ITD 367 NA
Cell Transplantation after Grupo controlo:
Quizartinib or Salvage com alo-TCPH
Chemotherapy in the QUANTUM-R | 42,5 (23-63) anos;
Trial."(85) sem alo-TCPH
59(18-78) anos
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Tabela 10. Ensaios clinicos de fase I/11

Grupo
Idades incluidas P
Referéncia . Inibidor FLT3 Posologia(s) experimental/ N Fase de tratamento Follow-up
no estudo
Grupo Controlo
Perl, Alexander Escalada de dose
Gilteritinib (20, 40, 80,120, LMAr/r com mutagdes
Eetal 218 anos Gilteritinib ou expansao de 252 6,5 meses
200,300 ou 450 mg)/dia FLT3
(66) dose
Azacitidina: 75 mg / m?
nosdias1-7e
Doentes ilegiveis a receher
Midostaurina: 2x 25
Combinacgdo de a terapia padrdao e 0s
Strati, Paolo et mg/dia ou 2x 50 mg/dia
=18 anos Midostaurina Midostaurina e 54 DoentescomLMAr/r |  ________
al. (64) no dia 8-21durante o
azacitidina independentemente do
primeiro ciclo e
status mutacional de FLT3
continuamente depois
disso.
Sorafenib: 2x200 mg/dia
Ravandi,
continuamente (28dias) ou Sorafenib + LMAr/r com mutagdes
Farhad et al. >18 anos Sorafenib 43 6 meses
63) 2x400 mg/dia Azacitidina FLT3
continuamente (28dias)
Smith,
Pexidartinib:
Catherine Cet Escaladade dose e
24-82 anos Pexidartinib 2x (100 ou200 mg) / dia 90 LMAr/rcomFLT3-ITD |  ______
al. expansao de dose
67 continuamente (28 dias)
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Nivel dose 1: sunitinibe 25

mg / dia continuamente. Terapia combinada
Fiedler, Walter Ou de sunitinib com LMA recém-diagnosticada
etal 260 anos Sunitinib Nivel de dose 2: 50 mg / inducdo padrdo e 22 com mutagoes FLT3 -ITD 24 meses
(65) dia (se ndo houver consolidagao com ouFLT3-TKD
toxicidade registada com a Ara-C
dose)
Altman, Jessica Escalada de dosee LMAr/r com mutagdes
218 anos Gilteritinib >80 - mg / dia gilteritinib %5 |\ |
K et al.(68) expansao de dose FLT3-ITD
Tabela 11. Ensaios clinicos de fase Il
Idades Grupo
Fase de
Referéncia incluidas no Inibidor FLT3 Posologia(s) experimental/ N Follow-up
tratamento
estudo Grupo Controlo
Dose de nivel 1:12 x 200mg /dia
sorafenib (2 semanas);
Dose de nivel 2: 3 x 200m /di Manutencdo
ose de nivel 2: 3x mg /dia i (=
Burchert, Sorafenib (n=43) com sorafenibe
de sorafenib (4 semanas) )
Andreas et al. apds alo-TCPH
218 anos Sorafenib Dose total 83 41,8 meses
(77) na LMA com
4 x 200mg sorafenib;
mutacoes FLT3
Continuamente durante 24 DT
meses ou até a ocorréncia de Placebo (n=40)
recaida ou intolerancia
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Grupo
midostaurina

(n=284)

Schlenk, LMA recém-
198 doentes jovens
Richard F et al. Midostaurina diagnosticada
18-70 anos Midostaurina {18-60 anos) e 86 284 28,9 meses
(76) 2x50mg/ dia com mutagdes
mais velhos (61-
FLT3
70) anos
Controlos
histdricos (n=415)
Sorafenib diagnosticada
etal >60 anos Sorafenib > %400 ma/di 197 : 29,3 meses
(70) X mg/dia Placebo (= 95) com mutacgbes
FLT3
Quizartinibe
monoterapia
coorte 1: 260 LMA
>18 anos rrdentro de1ano 333
Cortes, Jorge et s a terapia d coorte1-
I (excluido idade 0 . 200mg/dia ; 135mg/dia; aposaterapiade . LMAL/ o1
al. uizartini Lo ; r/r 15 meses
> 85 anos) ou > 90mg/dia primeira linha;
(74) coorte 2
60anos Coorte2: 218 com 176

LMAT/rapds QT
deresgate ou

alo-TCPH
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QT padrao mais

sorafenibe LMA recém-
Rdllig, Christoph
400 mg 2xdia nos dias nos dias (n=134) diagnosticado
etal. (18-60) anos Sorafenib 267 36 meses
") 10-19 QT padrao mais ouLMA
Placebo secunddria
(n=133)
LMA com
Quimioterapia de primeira recaida
resgate mais apdésuma
Lestaurtinib (n=112) primeira
Grupo Controlo-
Levis, Mark et remissaode1a
80 mg 2x dia, comecando 2 dias 41dias
al. 218 anos Lestaurtinib 224 24 meses. LMA
apos o termino da quimioterapia Grupo lestaurtinib -
(69) confirmada e
43 dias
Quimioterapia de comuma
resgate (n=112) mutacdo FLT3
(FLT3/I1TDou
FLT3/D835).
>70 anos
ou midostaurina 2x75 mg /dia, nos LMA com
Tomlinson, Combinagdo de
Doentes de dias 8-21em combinacao com mutacoes FLT3
Benjamin K et Midostaurina midostaurina mais 24 |\ |
qualquer idade azacitidina intravenosaa 75 mg / do tipo
al. azacitidina
78) (ndo adequados m?2 nos dias 1-7 selvagem

para ainducao)
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Zhang,

Sorafenib

200-400 mg duas vezes ao dia

Combinacgdo de

LMAr/r (n=39)
ourecém-

diagnosticados

Chunxiao et al. 218 anos Sorafenib HHT administrada do dia 1ao dia 44 |\
sorafenib e HHT (n=5) com
(79) 7 (2 mg / dia no primeiro ciclo de
mutacoes
21dias.
FLT3-ITD
Escalada de dose
Cortes, Jorge E LMA/r com
Quizartinib 30mg para 60 mg
etal 218 anos Quizartinib 76 mutacOes FLT3 2,5 meses
30 mg /dia ou 60 mg / dia oude 60 para 90
(73) -ITD
mg
Tratamento padrao
mais midostaurina LMA com
Maziarz, Midostaurina
(n=30) mutacdes
Richard T et al. 18-70 anos Midostaurina 2x 50 mg /dia 60 24 meses
Tratamento padrdo FLT3-IDT apds
(80) em doze ciclos de 4 semanas
sem midostaurina alo-TCPH
(n=30)
LMATr/rcom
mutacoes
Administracdo continua até Combinacdo FLT3-ITD ou
Lam, Stephen
Sorafenib intolerancia / progressao da inibidores de FLT3 24 inadequados 7,1meses
SYetal.(72)
doenca ou alo-TCPH (Sorafenib) e HHT para QT

(idade avancada

e comorbidades)
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Quizartinib doses: 20 mg / dia,
Takahashi, Eficacia e LMAr/rcom
=20 anos de 30 mg / dia e 60 mg - A dose foi
Takeshi et al. Quizartinib seguranca do 37 mutacOes FLT3 2,2 meses
idade aumentada em doentes que ndo
(75) - guizartinib - ITD positiva
atingiram
Tabela 12. Ensaios clinicos de fase 1l
Idades incluidas Grupo experimental/ Fase de
Referéncia Inibidor FLT3 Posologia(s) N Follow-up
no estudo Grupo Controlo tratamento
QT padrao e
Stone, Richard LMA recém-
(18-59) Midostaurina: 2x 50 midostaurina (n=360)
Metal. Midostaurina s dias 8221 7 diagnosticada com 59 meses
anos mg/dia,nos dias 8 a 3
(81) g QT padrao ou Placeho mutacoes FLT3
(n=357)
Perl, Alexander .
Gilteritinib: 120 mg/ dia em Gilteritinib (n=247) LMATr/rcom
Eetal 218 anos Gilteritinib ) ) 37 ; 17,8 meses
@2} ciclos de 28 dias OT de resgate (n=124) mutagdes FLT3
. . Quizartinib
Cortes, Jorge E Quizartinib: 20-60 mg/dia
N . , {n=245) LMATr/rcom
etal =18 anos Quizartinib em ciclos continuos de 28 367 FLT3 23,5 meses
mutacoes
(83) dias QT deresgate (n=122)
Manutencdo com LMA com
Sorafenib: 2x400 mg/dia,
Xuan, Liet al. Sorafenib (n=100) mutacdes FLT3-
(18-60) anos Sorafenib 30-60 dias apés o 202 213 meses

(84)

transplante.

Sem manuten¢dao com

sorafenib (n=102)

ITD submetidos a

alo-TCPH




Ganguly,
Siddhartha et
al.

(85)

>18 anos

Quizartinib

Quizartinib: 30 mg/dia (15
dias) e aumentado para
quizartinibe 60 mg no dia
16 do ciclo 1
Ou
se os doentes receberem
inibidores CYP3A, a dose
inicial é Quizartinibe: 20 mg
(15 dias) e aumentada para

30 mgnodia16dociclo1.

Quizartinib (n=245)
Submetidos a

transplante (n=85)

Quimioterapia de
resgate (n=122)
Submetidos a

transplante (n=19)

367

LMATr/rcom
mutac6es FLT3 -
ITD submetido a

alo-TCPH

23,5 meses

n




